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La metformina è l’ipoglicemizzante orale più prescritto al mondo ed è considerato la prima 
linea terapeutica per il Diabete di tipo 2. Con all’incirca di 50 anni di esperienza clinica 
globale, la metformina è generalmente considerata sicura, con effetti avversi per lo più a 
carico del sistema gastro-intestinale: diarrea, nausea e vomito. In particolare, essa è poco 
tollerata nei pazienti con problematiche gastro-intestinali pre-esistenti. La metformina è 
controindicata nell’insufficienza epatica o renale, nei pazienti molto anziani e in pazienti con 
disfunzione circolatoria, come l’insufficienza cardiaca congestizia, a causa dell’aumentato 
rischio di acidosi lattica. Sebbene l’acidosi lattica associata a metformina (MALA) sia una 
condizione rara (circa 10 casi/100.000 pazienti/anno), casi continuano a essere riportati, con 
una mortalità del 40-50%1. A causa della sintomatologia variegata e aspecifica, l’acidosi 
lattica associata a metformina è spesso difficile da predire e diagnosticare. È comunque noto 
che la MALA si verifica in presenza di un alterato rapporto tra aumentata produzione e 
alterato metabolismo/clearance di lattato. 
Il presente studio retrospettivo è stato condotto presso l’Unità di Terapia Intensiva, Anestesia 
ed Elisoccorso della ASL 1 di Massa Carrara. Sono stati valutati i pazienti ammessi in UTI 
nel periodo compreso tra Gennaio 2013 e Dicembre 2015 in seguito ad acidosi da 
metformina, secondo i seguenti criteri di inclusione: terapia cronica con metformina; acidosi 
lattica, definita come pH < 7.3, concentrazione di lattati ematici > 5 mmol/L e livelli di 
bicarbonato < 22 mmol/L.  
  
                                               
 
1 Peters N, Jay N, Barraud D, Cravoisy A, Nace L, Bollaert PE, et al. Metformin-associated lactic acidosis in an 







La concentrazione di idrogenioni [H+] è finemente regolata nell’organismo, essendo 
mantenuta in un range con ordine di grandezza di nmol/L (36-43 nmol/L), a fronte dei 
mmol/L che caratterizzano la maggior parte delle concentrazioni relative agli altri ioni. 
Questo perché, a dispetto di una concentrazione estremamente bassa (la concentrazione 
extracellulare del sodio [142 mEq/L] è maggiore di circa 3,5 milioni di volte rispetto alla 
concentrazione normale di ioni idrogeno, che in media è di solo 0.00004 mEq/L), gli ioni H+ 
sono dotati di un’attività biologica molto elevata. La loro reattività è in larga parte riferibile al 
piccolo raggio, all’alta densità di carica e al grande campo elettrico che, facilitando 
l’interazione con i siti negativi di varie molecole, ne modifica la conformazione e l’eventuale 
attività biologica. La forza del legame a idrogeno (ubiquitario nel corpo umano) è altamente 
sensibile alla concentrazione di H+, e le reazioni biochimiche, tra cui i legami di ormoni e 
farmaci con le proteine plasmatiche o con i recettori di membrana, vengono facilmente 
influenzate dalla concentrazione degli H+. Nel versante intracellulare, le oscillazioni di H+ 
hanno effetto sulla performance cellulare, presumibilmente alterando sia il legame 
intracellulare del calcio sia la carica elettrica delle proteine, quindi la loro funzione enzimatica 
e strutturale. Regolato, con diversi tempi di risposta, dall’attività del polmone e del rene, al 
bilancio della concentrazione degli H+ contribuiscono molti altri apparati (digerente, fegato, 
osso) e distretti dell’organismo (liquido extracellulare, liquido cefalorachidiano). Per quanto 
riguarda la produzione degli idrogenioni, nell’arco di 24 ore il metabolismo cellulare produce: 
- dalla completa ossidazione di carboidrati e grassi: 15-20000 mEq di H2CO3 detti H
+ volatili 
perché si trasformano prontamente in CO2 eliminata dal polmone; 
- dal metabolismo delle fosfo-proteine e solfo-proteine e degli acidi organici: 1 mEq/Kg di H+ 
non volatili. 
Nell’uomo operano tre differenti tipi di meccanismi tampone, allo scopo di far fronte a 
perturbazioni dell’equilibrio acido-base. 
Tamponi chimici: costituiscono la prima linea di difesa. Comprendono: il sistema tampone 
bicarbonato H2CO3/HCO3-, il sistema tampone fosfato H2PO4/HPO42-, le proteine, 
l’emoglobina. Quando un acido forte, come l’acido cloridrico, viene aggiunto alla soluzione 
tampone bicarbonato, ha luogo la seguente reazione:  
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HCl + NaHCO3  H2CO3 + NaCl 
Il risultante acido carbonico è un acido debole e viene escreto dal polmone sotto forma di CO2 
(nelle pareti dell’alveolo abbonda l’enzima anidrasi-carbonica che catalizza la reazione  
H2CO3  CO2 + H2O). L’aggiunta di acido cloridrico, perciò, abbassa solo di poco il pH. 
Tamponi biologici: attraverso il trasferimento ionico nel compartimento intracellulare (allo 
scopo di proteggere il pH extracellulare), l’organismo può ulteriormente espandere il proprio 
spazio tampone (fino al 60-70% dell’attività totale dei sistemi chimici tampone dei liquidi 
corporei è interna alle cellule, rappresentata principalmente dalle proteine intracellulari). 
Tuttavia, tranne che per gli eritrociti, il movimento degli ioni idrogeno e bicarbonato 
attraverso le membrane cellulari si realizza in maniera lenta, impiegando parecchie ore per il 
raggiungimento della massima capacità tampone. Contribuisce al potere tampone delle 
proteine, oltre all’elevata concentrazione intracellulare, il fatto che il pK della maggior parte 
di queste è molto vicino a 7,4. Molto importante è il sistema tampone emoglobina all’interno 
del globulo rosso: 
H+ + Hb  HHb 
 
L’anidride carbonica del plasma diffonde all’interno del globulo rosso secondo gradiente di 
concentrazione e, per mezzo di una reazione catalizzata dall’anidrasi-carbonica, è trasformata 
in bicarbonato, che diffonde nel plasma. Gli H+ che si generano in questo processo sono 
tamponati dall’emoglobina. Con il fine di mantenere l’elettroneutralità in tutti i 
compartimenti, la fuoriuscita di ioni bicarbonato dalla cellula è controbilanciata dall’entrata di 
ioni cloro (shift dei cloruri). 
Tamponi fisiologici: comprendono principalmente l’attività dei due organi che, con differenti 
costanti di tempo, eliminano dall’organismo l’eccesso di acidi e basi: il polmone, che 
controlla la concentrazione extracellulare di CO2 in tempi rapidi, con raggiungimento del 
compenso massimo entro 24 ore (in corso di acidosi metabolica, l’iperventilazione genera 
quel pattern respiratorio noto come respiro di Kussmaul) e il rene, con escrezione di urina 
acida o basica tramite H+ liberi, ioni ammonio (NH4+) e acidità titolabile (in prevalenza 
fosfati). L’escrezione netta di acidi si associa costantemente a una parallela escrezione 
dell’anione cloro che bilancia quella del catione idrogeno. Il ruolo del cloro nella risposta 
renale appare specifico, una sua carenza compromette la capacità renale di contribuire alla 
normalizzazione dell’equilibrio acido-base, al contrario le condizioni di ritenzione di acidi 
possono utilizzare molte vie per mantenere l’elettroneutralità: escrezione di ioni sodio o 
potassio o, infine, ridotta escrezione di fosfati. Inoltre, anche il sistema osseo contribuisce al 
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tamponamento di carichi acidi o basici (il carbonato osseo, CO32-, rappresenta una grande 
riserva tampone: circa 35.000 mEq). Il ruolo dei tamponi ossei può essere importante in 
presenza di un carico acido cronico, come nell’insufficienza renale, dove il PTH gioca un 
ruolo permissivo. A livello gastrointestinale, le cellule parietali dello stomaco secernono Cl- e 
H+ nel lume gastrico. Questo H+ deriva dalla reazione tra CO2 prodotta all’interno delle 
cellule e H2O, reazione catalizzata dall’enzima anidrasi-carbonica. Il bicarbonato che si 
produce in questo processo passa nel sangue, determinando presumibilmente il fenomeno 
conosciuto come “alcaline tide” post-prandiale. La secrezione pancreatica di liquido ricco di 
bicarbonato, con movimento finale di HCO3 dal plasma alle cellule pancreatiche e quindi nel 
lume duodenale, corregge la marea alcalina. 
 
Fisica chimica dell’acqua  
 
L’acqua è debolmente ionizzata secondo la seguente equazione 
H2O  H+ + OH- 
Il simbolo H+ è conveniente ma metaforico: è dimostrato, infatti, che lo ione idrogeno non si 
trova mai come protone libero H+, ma viene fortemente attratto dai doppietti elettronici liberi 
della molecola di acqua, così da formare immediatamente H3O+, H5O2+, H9O4+. 
In accordo con la legge di azione di massa, la costante di equilibrio della ionizzazione 
dell’acqua per una data temperatura è:  
Ke=[ H+][ OH-]/[H2O] 
che a 25°C vale circa 1,8·10-16 mol/L. 
Tale valore indica che il numero di molecole di acqua dissociate è estremamente piccolo in 
confronto al numero di molecole di acqua indissociate: solo due molecole su circa 1 miliardo 
sono presenti in forma dissociata. 
A causa di questa debole ionizzazione, la quantità d’acqua per litro, cioè [H2O], è una quantità 
che può essere considerata costante e che può essere inglobata nella Ke. Infatti, una mole di 
acqua ha un peso di 18,0 g ; un litro di acqua pesa 1000 g; la concentrazione dell’acqua 
nell’acqua pura è quindi: [H2O]=1000/18=55,56 mol/l. 
Questo valore, moltiplicato per quello della Ke, dà la costante del prodotto ionico dell’acqua, 
indicata con Kw, pari a 1,00·10-14 alla temperatura di 25 °C: 
Kw= Ke[H2O]= [ H+][ OH-] =1,8·10-16 ·55,56 = 1,00·1014 
La Kw stabilisce che il prodotto [H
+][OH-]deve rimanere costante, in altre parole ogni 
incremento di [H+] corrisponde ad un decremento di [OH-] dello stesso ordine di grandezza. 
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La Kw suggerisce anche che in acqua pura (neutra), alla temperatura di 25°C, [H+] e [OH-] 
sono equivalenti e quindi pari a 1,00·10-7 mEq/L.  
Utilizzando la scala del pH di Sorensen, questo corrisponde ad un pH di 7,00. 
L’acqua è la più importante componente inorganica degli esseri viventi, di cui costituisce 
mediamente oltre il 60% del peso corporeo. In pratica tutte le soluzioni del corpo umano 
contengono acqua e questa costituisce una fonte praticamente inesauribile di H+. In queste 
soluzioni, la concentrazione degli idrogenioni è determinata dalla dissociazione dell’acqua in 
ioni H+ e OH-. In altre parole le alterazioni nella concentrazione di idrogeno derivano non da 
quanto H+ è addizionato o sottratto, ma sono conseguenza della dissociazione dell’acqua. 
La dissociazione dell’acqua è costante (Kw), ed è regolata da leggi della chimica fisica, quali:   
- elettroneutralità:  in una soluzione la concentrazione totale delle cariche positive deve essere 
uguale alla concentrazione totale della cariche negative (Fig. 1); 
- conservazione di massa: in una reazione chimica la massa delle sostanze rimane invariata; la 
materia può trasformarsi ma, non può essere né creata, né distrutta; 
- equilibrio di dissociazione di tutte le sostanze debolmente ionizzate;  
- cambiamenti di temperatura: l’acqua diventa alcalina con il diminuire della temperatura 
(0°C, pH=7,5) e acida con l’aumentare della temperatura (100°C, pH=6,1). 
 









Fig. 1 - La legge della elettroneutralità afferma che  in una soluzione acquosa la somma di tutte  le cariche 
positive (cationi) deve equivalere alla somma di tutte le cariche negative (anioni). Da notare che tutti i cationi nel 
plasma sono ioni forti, tranne H+: solo questo può variare in risposta alle variazioni degli anioni. Invece, molti 




Si deve, inoltre, considerare che quasi tutte le soluzioni di interesse biologico condividono 
due importanti caratteristiche: la prima è che praticamente tutte sono soluzioni acquose, la 






H2O H+ + OH-
I fattori che determinano la dissociazione







• i 3 determinanti la [H+]
Dissociazione dell’acqua Queste variabili hanno una 
relazione di causa sulla 
concetrazione degli H+
non una semplice correlazione 
Fig. 2 - Biochimica dell’acqua: Quasi tutte le soluzioni d’interesse biologico condividono due caratteristiche: 1) 





Approccio descrittivo  
 
L’approccio classico allo studio dei disordini dell’equilibrio acido-base si basa sulla 
equazione di Henderson-Hasselbalch2: 
 
pH = pK + log [HCO3 - ]/α pCO2 
 
[HCO3 - ]= Concentrazione del bicarbonato plasmatico  
α = Coefficiente di solubilità della anidride carbonica  
pCO2 = Pressione parziale della anidride carbonica  
K = costante di dissociazione dell’acido carbonico 
 
Questa suggerisce che il pH può essere calcolato tramite due variabili: PaCO2 e HCO3 (Fig.3). 
 





     Fig. 3 
  
  
La PaCO2 può essere interpretata come parametro ventilatorio, ossia come indice che fornisce 
una misura della adeguatezza della ventilazione (alveolare) rispetto alla produzione 
(metabolica) della CO2; lo ione HCO3- rappresenta il parametro metabolico, anche se è 
difficile e poco rigoroso considerarlo un indice appropriato. Per essere tale, infatti, non 
dovrebbe essere influenzato dalle modificazioni della PaCO2.  
                                               
 
2 Narins R, Emmet M. Simple and mixed acid-base disorders: A pratical approach. Medicine 1980; 59: 161-87 
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Dalla reazione di equilibrio dell’acido carbonico risulta chiaro che una variazione della 
PaCO2 determina un cambiamento della [HCO3-]. In altri termini, non è immediatamente 
facile stabilire se per un dato pH le coesistenti modificazioni dei bicarbonati plasmatici e 
della  PaCO2 siano compatibili soltanto con l’alterazione primitiva (in quanto espressione del 
compenso fisiologico), oppure non rappresentino un’alterazione indipendente, associata o 
sovrapposta.  
La presa di coscienza di questo concetto ha indotto alla ricerca di approcci alternativi. Per 
molti anni quelli che hanno goduto di maggior popolarità sono stati prima, nel corso degli 
anni ’50, il grafico di Davenport (HCO3- vs pH) e il concetto di “buffer-base” di Singer e 
Hastings e successivamente, da metà anni ‘60, l’eccesso/deficit di basi di Siggard-Andersen. 
Questi approcci hanno contribuito a risolvere alcuni problemi, ma non hanno costituito un 
vero e proprio progresso.  
Sono tre i principali metodi clinicamente adottati per descrivere i disordini acido-base e si 
differenziano solamente nella valutazione della componente metabolica. 
I tre metodi analizzano variabili differenti:   
 CO2 e HCO3-  
 l’eccesso/deficit di basi standardizzato (SBE)  
 la differenza tra elettroliti forti (SID).   
Benché ci sia stato un energico dibattito3 riguardo l’accuratezza e l’utilità di ogni approccio, 
tutti danno un  risultato praticamente identico quando vengono impiegati per quantificare lo 
stato acido-base di un campione di sangue. I tre approcci si distinguono invece nella 
comprensione del meccanismo su cui si fondano le variazioni di pH4.  
  
  
                                               
 
3 Severinghaus JW: Acid-base bilance nomogram-a Boston-Copenhagen detente.Anesthesiology976;45:539–41 
4 Kellum JA: Determinants of blood pH in health and disease. Critical Care 2000; 4: 6-14 
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Approccio CO2-Bicarbonato (Boston)   
 
Schwartz, Relman, Brackett, Cohen, Kassirer e colleghi della Tuft University di Boston hanno 
sviluppato, nella seconda metà degli anni sessanta, un approccio alla valutazione dei disturbi 
dell’equilibrio acido base che, impiegando mappe diagnostiche e la relazione matematica tra 
la pressione parziale di CO2 e la concentrazione del bicarbonato nel plasma, derivata 
dall’equazione di Henderson-Hasselbach, permette di presumere la natura dell’alterazione 
dell’equilibrio acido-base5.  
Questi autori hanno descritto sei disturbi principali dell’equilibrio acido-base, correlando la 
concentrazione degli idrogenioni alla PCO2 e la PCO2 alla concentrazione del bicarbonato, per 
classificare, rispettivamente, le alterazioni respiratorie e metaboliche dell’equilibrio acido-
base. La conoscenza dei valori “normali” dei bicarbonati plasmatici  e del pH che competono 
ai diversi gradi di PCO2 (ipocapnia o ipercapnia) permette attualmente di disporre di mappe 
diagnostiche che aiutano il clinico nell’interpretazione delle alterazioni dell’equilibrio acido-
base. Queste mappe sono state adattate anche ai valori dello Standard Base excess6 (Tab. 1).    
 
Tab. 1 
                                               
 
5 Schwartz Wb, Relman As: A critique of the parameters used in the evaluation of acid base disorders. “Whole-
blood buffer base” and “standard bicarbonate” compared with blood pH and plasma bicarbonate 
concentration. N.Engl.J.Med.1963; 268: 1382-88 
6 Schlichtig R, Grogono AW, Severinghaus JW: Human PaCO2 and standard base excess compensation for acid–
base imbalance. Crit Care Med. 1998; 26: 1173-79 
 
Alterazione HCO3- (mmol/L) pCO2  (mmHg) SBE (mmol/L) 




Alcalosi metabolica >26 =(0.7xHCO3-)+21 
=40+(0.6xSBE) 
>+5 
Acidosi respiratoria acuta =[(pCO2-40)/10]+24 >45 =0 
Acidosi respiratoria cronica =[(pCO2-40)/3]+24 >45 =0.4x(pCO2-40) 
Alcalosi respiratoria acuta =[(40-pCO2)/5]+24 <35 =0 
Alcalosi respiratoria cronica =[(40- pCO2)/2]+24 <35 =0.4 x(pCO2-40) 
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Il limite di questo approccio  deriva dal fatto che variabili “dipendenti” quali CO2 e 
bicarbonato sono utilizzate come se fossero variabili indipendenti. Nei disturbi semplici 
dell’equilibrio acido-base, dove l’aumento degli anioni non misurati segue parallelamente la 
diminuzione del bicarbonato, questo tipo di approccio è efficace, tuttavia dovrebbe essere 
usato con cautela nei disturbi complessi e, in particolare, nei pazienti critici che possono 
essere soggetti a multipli e simultanei trattamenti acidificanti o alcalinizzanti.    
  
Eccesso di basi (BE) - “Copenhagen approach”  
 
Nel 1948 Singer ed Hastings7 hanno proposto un approccio alternativo per valutare e 
quantificare la componente metabolica nelle alterazioni dell’equilibrio acido-base, che hanno 
identificato nelle basi tampone (Buffer Base ”BB”) del sangue intero.  
IL BB è la somma della concentrazione di bicarbonato e degli acidi deboli non volatili, 
sostanzialmente rappresentati da albumina, fosfati ed emoglobina. In condizioni normali, il 
valore del BB  è dato dalla somma algebrica tra cationi e anioni  
BB = [Na+] + [K+] - [Cl- ]. 
Le alterazioni del BB sono essenzialmente rappresentate da variazioni nella concentrazione di 
ioni forti. Il valore normale è circa 40 mEq/L. BB aumenta nella alcalosi metabolica e 
diminuisce nella acidosi metabolica.  
Nel 1958 Siggaard-Andersen8 e colleghi hanno sviluppato una misura più semplice rispetto al 
BB per valutare la componente metabolica nelle alterazioni dell’equilibrio acido-base, che 
hanno definito deficit di basi (Base Excess: BE). Il BE è la differenza tra il BB attuale e il BB 
misurato a normale pH e pCO2 e rappresenta la quantità di acidi o basi richiesti per riportare il 
pH di un campione di sangue intero in vitro  al valore di 7,4 con PCO2 pari a 40 mmHg e alla 
temperatura di 37C°. L’equazione più comune è quella di Van Slike9.  
BE = (HCO3- - 24.4 + [2.3 Hb + 7.7] [pH – 7.4] (1 – 0.023 Hb). 
Sebbene questo calcolo sia accurato in vitro, non altrettanto avviene in vivo, dove il BE 
subisce variazioni causate dall’equilibrio tra sangue e fluido interstiziale.   
                                               
 
7 Singer RB, HastingsAB: An improved clinical method for the estimation of disturbances of the acid-base 
balance of human blood. Medicine 1948; 10: 242-48 
8 Siggaard-Andersen, 0. & Engel, K.: A new acidbase nomogram. An improved method for the calculation of the 
relevant blood acid-base data. Scand. J. clin. Lab. Invest. 12, 177, 1960. 
9 Siggaard-Andersen O: The van Slyke equation. Scand.J.Clin.Lab Invest Suppl 1977;37:15-20 
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Per evitare questo, nel 1960 la formula per il calcolo del BE è stata corretta, introducendo un 
valore standard della concentrazione di emoglobina pari a 5 g/dL, denominato Standard 
Base Excess (SBE).  
SBE = 0.9287 (HCO3- - 24.4 + 14.83 [pH – 7.4]) 
Valori normali: 0±3 mEq/L.  
L’uso del BE in clinica è stato validato da Schlichtig12 e, in vitro, da Morgan10. Delle semplici 
regole matematiche possono essere applicate per l’uso del BE nei più comuni disturbi 
dell’Equilibrio acido base.  
Nell’acidosi o nell’alcalosi respiratoria acuta il BE non cambia. Nella acidosi metabolica 
acuta l’entità della variazione della CO2 è della stessa entità del BE. Le variazioni del BE 
rappresentano la somma di tutti gli effetti acidificanti ed alcalinizzanti. Questo rende 
l’interpretazione delle anormalità dell’equilibrio acido-base semplice, ma le conclusioni 
possono essere erronee. Un limite di questo approccio risiede nella incapacità a separare le 
acidosi ipercloremiche da quelle associate alla presenza di anioni non misurati. L’equazione 
di van Slike, inoltre, assume che le proteine siano a livelli normali, e raramente nel malato 
critico lo sono.  
 
  
                                               
 
10 Morgan TJ,Clark C, Endre ZH: Accuracy of base excess—an in vitro evaluation of the Van Slyke equation. Crit 
Care Med. 2003; 28:2932-36 
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Anion gap   
 
Per superare i limiti dei precedenti approcci Emmet e Narins hanno sviluppato il concetto di 
Gap anionico, basandosi sulla legge della elettroneutralità11.  
La legge dell’elettroneutralità impone che non vi sia differenza significativa tra la somma di 
tutte le cariche anioniche e la somma di tutte le cariche cationiche presenti nell’organismo. 
Poiché, in pratica, soltanto alcune di queste cariche vengono di solito misurate (sodio [Na+], 
potassio [K+], cloro [Cl-] e bicarbonato [HCO3-]), esiste tra loro un’apparente disparità cui si è 
dato il nome di anion gap. L’anion gap (AG) rappresenta dunque la somma di tutte le 
cariche anioniche diverse da Cl- e HCO3- necessarie per controbilanciare, entro i confini 
dell’elettroneutralità, tutte le cariche cationiche, che sono rappresentate fondamentalmente dal 
sodio.   
AG = Na+- ( Cl- + HCO3-) 
Il valore normale dell’anion gap è 12 ± 4 mmol/L (range: 8-16 mmol/L). Qualora s’includesse 
nel calcolo il valore di potassio (come qualche autore suggerisce), l’anion gap normale 
sarebbe compreso tra 12 e 20 mmol/L.  
Un aumento dell’anion gap è determinato dalla presenza di anioni non misurati che titrano il 
bicarbonato, come ad esempio lattati o chetoacidi. Le acidosi con anion gap aumentato 
vengono definite acidosi normocloremiche. Le acidosi con anion gap normale vengono 
definite ipercloremiche. Le cariche anioniche non misurate nell’anion gap sono rappresentate, 
in condizioni fisiologiche, da proteine cariche negativamente (albumina), fosfati, solfati, e 
altri anioni organici meno comuni. Nel malato critico, che spesso presenta ipoalbuminemia ed 
ipofosfatemia, il valore dell’anion gap può essere ridotto. Di conseguenza, la presenza di 
anioni non misurati in eccesso è mascherata dall’ipoalbuminemia12 e il gap anionico può 
essere normale. Fencl e Figge, per ovviare a questo problema, hanno corretto l’Anion Gap per 
l’albumina13[12] secondo la formula:  
AGCORRETTO = AGCALCOCLATO + 2,5 (AlbuminaNORMALE - AlbuminaOSSERVATA ) 
 Sia il deficit di basi (BE) che il gap anionico (AG) sottostimano frequentemente la presenza 
di acidosi metabolica sopratutto nel malato critico14.   
                                               
 
11 Emmett M, Narins RG:Clinical use of the anion gap. Medicine (Baltimore) 1977; 56:38-54 
12 Salem MM, MujasSK: Gaps in the anion gap. Arch.Intern.Med. 1992; 152: 1625-2 
13 Figge J, Jabor A, Kazda A, Fencl V: Anion gap and hypoalbuminemia. . Crit Care Med. 1998; 26: 1807-10. 




Approccio quantitativo di Stewart 
 
L’approccio descrittivo, basato sull’equazione di Henderson-Hasselbalch (H-H), riesce a 
descrivere il disturbo acido-base in maniera soddisfacente, soprattutto se integrato con 
correzioni adatte a situazioni particolari, ad esempio l’ipoalbuminemia. Tuttavia, il metodo 
descrittivo non consente di formulare ipotesi patogenetiche e non si presta all’analisi 
quantitativa. L’equazione H-H lega matematicamente il pH, la pCO2 e la [HCO3-], ma non 
indica che il pH è fisicamente, oltre che matematicamente, determinato dai valori di [HCO3-]e 
pCO2. Perché questo sia vero, la [HCO3-]e la pCO2 dovrebbero variare una indipendentemente 
dall’altra. In realtà, la [HCO3-] è calcolata dalla pCO2 secondo la formula:  
[HCO3-]= αpCO2 * 10(pH-pK1) 
Data la dipendenza della [HCO3-] dalla pCO2, essa non è misura indipendente della 
componente metabolica dei disturbi acido-base.  
Un metodo diverso, di tipo quantitativo, è stato sviluppato da Stewart15, con l’obiettivo di 
identificare quali siano le variabili indipendenti (non influenzabili da eventi interni al sistema) 
e quali siano le variabili dipendenti (il cui valore è determinato dalle variabili indipendenti), 
che determinano (e non soltanto descrivono) la concentrazione di idrogenioni [H+]. Tre sono 
le variabili indipendenti che determinano la concentrazione di idrogenioni: la pressione 
parziale di anidride carbonica (pCO2), la differenza tra ioni forti (SID = strong ion difference) 
e la concentrazione totale di acidi deboli (ATOT) (Fig. 4).  
Il valore di queste variabili non viene alterato primariamente da nessun altro, sono piuttosto le 
modificazioni delle variabili indipendenti che influiscono sulla dissociazione dell’acqua e che, 
quindi, alterano la concentrazione di idrogenioni [H+]. Il pH e [HCO3-] sono variabili 
dipendenti: infatti, né l’uno né l’altro possono variare primariamente e individualmente. Le 
variabili dipendenti variano (tutte simultaneamente) se, e solo se, mutano una o più delle 
variabili indipendenti. Pertanto, l’interpretazione delle alterazioni dell’equilibrio acido-base 
basata su parametri dipendenti (H+, OH-, HCO3-, A-) osserva quello che è un effetto, piuttosto 
che la causa dell’alterazione dell’equilibrio acido-base. 
 
  
                                               
 
15 Stewart PA. Independent and dependent variables of acid-base control. Resp Physiol 1978; 33: 9-26 
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Le variabili indipendenti 
 
SID è il bilancio netto tra le cariche elettriche  di tutti gli elettroliti forti, ossia quelli 
completamente dissociati, calcolato come differenza fra la somma delle concentrazioni dei 
cationi forti  e quella degli anioni forti: 
 
SIDa = (Na+ + K+ + Ca2+ + Mg+) - (Cl-+ lattato-) 
 
Tale formula esprime l’apparente differenza tra ioni forti16, sottintendendo che potrebbero 
esserci alcuni ioni “non misurati”. 
 





Fig. 4 - Le variabili indipendenti di Stewart ([SID+], [ATOT] e PCO2 con la costante di dissociazione dell’acqua 
(Kw), determinano le variabili dipendenti [H+] e [HCO3-] 
 
 
Il valore normale di SIDa è di 40-42 mEq/L nell’individuo sano.  
Può mutare in due situazioni: se varia la concentrazione di uno ione forte; tramite eccesso o 
deficit d’acqua nel plasma, che determina un’equivalente diluizione o concentrazione di 
cationi e anioni forti (acidosi diluizionale, alcalosi concentrazionale).  
Da notare è che né gli ioni idrogeno H+, né gli ioni bicarbonato sono considerati ioni forti e 
non appaiono nella formula.  
In accordo con la legge della elettroneutralità, la carica positiva evidenziata dal  SIDa  è 
bilanciata dalle cariche negative che derivano dalla CO2, dagli acidi deboli A- (essenzialmente 
albumina e fosfati) e in parte trascurabile dagli idrossilioni OH-.  
                                               
 




SID - (CO2+A-) = 0 
SIDe = CO2 + A- 






















         Fig. 5 
 
 
PCO2: la quantità più rilevante di acido nel corpo umano è in forma di anidride carbonica, 
influenzata dalla produzione tissutale da un lato e dalla ventilazione alveolare dall’altro. Si 
trova presente nel sangue in quattro forme: biossido di carbonio (CO2), acido carbonico 
(H2CO3), ione bicarbonato (HCO3-), ione carbonato (CO32-). La PaCO2 è una variabile 
indipendente, se consideriamo il sangue non come un sistema chiuso, in relazione alla 
ventilazione alveolare.  
 
ATOT è la concentrazione totale di acidi deboli non volatili, rappresentata principalmente dalle 
proteine plasmatiche, essenzialmente l’albumina, e in piccola quota dai fosfati inorganici.  
 
ATOT =A- + H+ 
  
Né il SID apparente, né il SID effettivo valutano perfettamente il SID reale del sangue.  
Il sangue può contenere altri anioni, come il solfato o i chetoacidi che rendono il SID 
apparente una stima inaccurata del SID reale. Allo stesso modo, i pazienti possono avere 
valori anormali di acidi deboli, ad esempio possono essere ipoproteinemici e presentare un 
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SID effettivo inaccurato. Nei soggetti sani, il SIDa ed il SIDe sono quasi identici  e 
rappresentano una valida misura del SID reale27. 
La differenza tra il SIDa ed il SIDe è dovuta alla presenza di anioni non misurati deboli e/o 
forti, ed è stata denominata SIG (Strong Ions Gap)17. Il valore normale del SIG è prossimo 
allo 0.  
SIG = SIDa – SIDe 
 
Un SIG positivo indica che la concentrazione degli anioni non misurati è maggiore dei cationi 
non misurati; il valore è negativo quando i cationi non misurati sono in concentrazione 
maggiore rispetto agli anioni non misurati.  
Anioni non misurati, ed in alcuni casi cationi, sono stati trovati in pazienti dopo trapianto di 
fegato18 e negli animali da esperimento nei quali era stato provocato uno stato di shock da 
endotossine19.  
Una classificazione delle alterazioni dei disturbi dell’equilibrio acido base, basata 
sull’approccio di Stewart, è rappresentata nelle Tabella 2 e Tabella 3. 
 
 Acidosi Alcalosi 
I Respiratoria  ↑ PCO2 ↓ PCO2 
II Metabolica   
1. SID anormale   
a. Eccesso/Difetto di acqua ↓ SID,  ↓ [Na+] ↑ SID, ↑ [Na+] 
b. Alterazione di  anioni forti   
    i. Eccesso/Difetto di Cloro ↓ SID, ↑ [Cl-] ↑ SID,  ↓ [Cl-] 
  ii. Eccesso anioni non 
identificati 
↓ SID,  ↑ [XA]  
 2. Acidi deboli non volatili   
     a. Albumina sierica ↑ [Alb] ↓ [Alb] 
     b. Fosfati inorganici ↑ [Pi] ↓ [Pi] 
          Tab. 2 – Classificazione dei disordini acido-base secondo il modello Stewart. 
 
                                               
 
17 Kellum JA, Kramer DJPinsky MR: Strong ion gap : a methodology for exploring unexplained anions. J Crit Care 
1995,10:51-55 
18 Kirshbaum B. Increased anion gap after liver transplantation Am J. Med Sci 1997,313:107-10 
19 Kellum JA, Bellomo R, Kramer DJ, Pinsky MR: Hepatic anion flux during acute endotoxemia. J Appl Physiol 











Tab. 3 – Classificazione dei disordini acido-base secondo le alterazioni di SID e SIG. 
RTA: acidosi tubulare renale; TPN: nutrizione parenterale totale. 
 
 
Meccanismi di compenso fisiologici nella teoria fisico chimica - L’importanza del cloro 
 
Una delle implicazioni più importanti dell’analisi di Stewart è il ruolo che svolge il cloro 
nell’omeostasi dell’equilibrio acido-base. Na+ e Cl- sono gli elettroliti principali nel 
determinare le variazioni del SID. Un aumento della concentrazione di sodio rispetto a quella 
del cloro o una diminuzione della concentrazione del cloro rispetto a quella del sodio 
aumentano il SID e di conseguenza il pH. Variazioni nel senso opposto diminuiscono il SID 
ed il pH. Dal momento che la concentrazione del sodio è strettamente regolata per mantenere 
la tonicità e la volemia, è il cloro che assume il ruolo principale nel controllo del SID e di 
conseguenza del pH. Inoltre molti dei disturbi dell’equilibrio acido base sono causati da 
alterazioni nella omeostasi del cloro. Ad esempio, l’alcalosi metabolica ipercloremica, causata 
dalla perdita di succhi gastrici, o l’acidosi da diluzione, determinata dall’infusione di 
soluzione fisiologica, non sono determinate dalla perdita o aggiunta di idrogenioni, ma dalla 
variazione del SID determinata dalla perdita o aggiunta di cloro.  
La riduzione del SID stimola un aumento della [H+]. Una serie di reazioni omeostatiche 
alcalinizzanti  tenderanno a compensare l’acidosi: aumento dell’escrezione renale del cloro, 
associazione degli acidi deboli con formazione di HA e riduzione di [A-] ed [H+], 
iperventilazione, con riduzione della pCO2 di 12 mmHg ogni 10 mEq/L di riduzione del 
SID20. Il compenso è spesso descritto come riduzione della pCO2 in rapporto alla [HCO3-].  
                                               
 
20 van Ypersele de Strihou C, Frans A. The respiratory response to chronic metabolic alkalosis and acidosis in 
disease. Clin Sci Mol Med 1973; 45: 439-48. 
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L’aumento del SID stimola una riduzione della [H+]. Una serie di reazioni omeostatiche 
acidificanti tenderanno a compensare l’alcalosi: ritenzione di cloro a livello tubulare renale, 
ingresso di sodio nelle cellule, dissociazione degli acidi deboli in [A- ] ed [H+], 
ipoventilazione, con aumento della pCO2 di 7 mmHg ogni 10 mEq/L di aumento del SID.  
In caso di disturbi respiratori, l’aumento della pCO2 dipendente da ipoventilazione alveolare 
causa aumento della [H+]. Il meccanismo di difesa è un aumento del SID, per riduzione della 
cloremia. Nelle situazioni acute, lo shift del cloro nei globuli rossi rappresenta una risposta 
rapida e la cloremia si riduce di 1 mEq/L per un aumento di 10 mmHg della pCO2. Nelle 
forme croniche, aumenta l’escrezione renale di cloro e la cloremia si riduce di 3-4 mEq/L per 
un incremento di 10 mmHg della pCO2. Tali variazioni sono associate ad incremento della 
[HCO3-]21.  
La riduzione della pCO2 da iperventilazione causa riduzione della [H+], specialmente nelle 
situazioni acute. Il meccanismo di difesa è una riduzione del SID, per ridotta eliminazione 
renale di cloro e piccola produzione di lattato per stimolo glicolitico nei globuli rossi e nel 
fegato, causato dallo spostamento a sinistra della curva di dissociazione dell’emoglobina.  
L’importanza dello ione cloro può essere ben compresa dall’esame dei meccanismi di 























       Fig. 6 
                                               
 




Rene: Il rene è il più importante regolatore del SID. La concentrazione di ioni forti nel 
plasma può essere alterata regolandone la secrezione o il riassorbimento dall’ultrafiltrato 
glomerulare. L’omeostasi del K+ è strettamente controllata per assicurare la funzione cardiaca 
e neuromuscolare, la concentrazione del Na+ per il controllo del volume intravascolare; 
quindi, la regolazione dell’equilibrio acido base da parte del rene è generalmente mediata 
dalla escrezione del cloro. Ogni ione cloro filtrato e quindi non riassorbito nel plasma causa 
un aumento del SID. La teoria classica focalizza il ruolo del rene nel mantenimento 
dell’equilibrio acido base tramite escrezione di idrogenioni ed enfatizza l’importanza della 
ammoniaca e dello ione ammonio ad essa correlato, come un meccanismo atto ad aumentare 
l’escrezione di H+. L’escrezione di H+ è di per sé irrilevante, perché l’acqua corporea è una 
fonte virtualmente inesauribile di idrogenioni liberi. La funzione del catione debole ammonio, 
quando rivalutata secondo l’approccio fisico-chimico, è quella di accompagnarsi con 
l’escrezione dell’anione forte Cl-, senza la perdita di nessun catione forte come Na+ o K+. Lo 
ione ammonio arriva al rene preformato dal fegato; l’escrezione da parte del rene ha come 
risultato l’aggiunta netta di HCO3- al liquido extracellulare. Questo schema differisce 
notevolmente da quello classico che (erroneamente) prevedeva la rimozione di un H+ derivato 
dall’H2CO3 e unito all’ammoniaca (NH3 + H+  NH4+). 
 
Fegato: Il nuovo approccio comporta l’assunzione di un importante ruolo da parte del fegato 
nella regolazione dell’equilibrio acido-base. L’ammoniogenesi epatica, come anche la 
formazione di glutamina, è importante per l’omeostasi acido-base ed è strettamente 
controllata da meccanismi sensibili al pH22. In particolare, la sintesi epatica della glutamina è 
stimolata dall’acidosi23. L’azoto a livello epatico è utilizzato per la produzione di urea, 
glutamina e NH4+. La produzione epatica di urea o di glutamina determina effetti diversi a 
livello renale. La glutamina è utilizzata dal rene per la ammoniogenesi, quindi facilita 
l’escrezione di ioni cloro. In questo senso la produzione di glutamina ha un effetto 
alcalinizzante sul plasma. Gli epatociti meglio predisposti alla produzione di urea sono quelli 
più vicini alle venule portali e possono utilizzare più facilmente l’ammonio. L’acidosi inibisce 
la produzione dell’urea e quindi più ammonio è a disposizione degli epatociti più lontani dalle 
venule portali che sono, invece, predisposti alla sintesi di glutamina34. In questo modo 
                                               
 
22 Bourke E, Hussinger D: pH homeostasis: the conceptual change. In: The Kidney Today. Selected Topics in 
Renal Science. Edited by Berlin GM. Contrib Nephrol. Basel: Karger 1992:58-88 
23 Oliver J, Bourke E: Adaptations in urea and ammonium excretion in metabolic acidosis in the rat: a 
reinterpretation. Clin Sci Mol Med 1975, 48:515-20 
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l’ammonio è utilizzato per la sintesi di glutamina che, a sua volta, è utilizzata dal rene per 
facilitare l’escrezione di cloro e determinare un aumento del SID. 
 
Tratto gastrointestinale: Nello stomaco c’è un movimento netto di ioni cloro dal plasma al 
lume gastrico tramite le cellule parietali. Questo passaggio è incrementato dopo il pasto e la 
conseguente riduzione del SID (nessun catione forte è coinvolto in questo processo), spiega la 
“marea alcalina postprandiale”. Questa è normalmente corretta dal movimento in senso 
opposto del cloro nel tratto duodenale e dalla secrezione di succo pancreatico povero in cloro 
e quindi con SID molto elevato. Questo è ottenuto dal pancreas a spese del plasma che si 
allontana dall’organo con SID diminuito, ciò contribuisce a correggere la marea alcalina.  
 
Globulo rosso: Lo shift dei cloruri corregge il SID plasmatico ed è quindi  utile nel 
mantenimento del pH in caso di aumento della PCO2. 
L’approccio di Stewart, quindi, potrebbe apportare una migliore comprensione non solo dei 
meccanismi dei disordini acido-base, ma anche un perfezionamento delle strategie 




L’acidosi lattica è un problema comune nel paziente critico, con una prevalenza stimata 
dell’1% di tutti i pazienti ospedalizzati non chirurgici24 ed è associata con un alto tasso di 
mortalità. L’acido lattico è un normale metabolita, prodotto dalla glicolisi anaerobia dalla 
riduzione del piruvato. Viene prodotto dall’organismo nell’ordine di circa 1 mmol/Kg/h, pari 
a oltre 1500 mmol al giorno, per una concentrazione di 0.6 e 1 mmol/L, rispettivamente a 
livello arterioso e venoso25. Sebbene il lattato venga prodotto da tutti i tessuti, i maggiori siti 
responsabili della sua produzione sono il muscolo scheletrico, il cervello, i globuli rossi e la 
midollare renale. Il lattato può andare incontro a due destini: riconversione a piruvato oppure 
escrezione da parte dei reni. Sebbene sia liberamente filtrato dai glomeruli renali, il lattato è 
perlopiù riassorbito nel tubulo prossimale40. Normalmente, meno del 2% viene escreto nelle 
urine. Il piruvato è il precursore immediato, e unico, del lattato. Esso è prodotto nel 
citoplasma primariamente dal metabolismo del glucosio nella glicolisi26(Fig. 7).  
 
Fig. 7 – La glicolisi è la via metabolica che converte il glucosio in due molecole di piruvato, generando energia sotto forma 
di ATP.  
                                               
 
24 Luft D, Deichsel G, Schmulling RM, et al. Definition of clinically relevant lactic acidosis in patients with 
internal diseases. Am J Clin Pathol. 1983;80:484-489 
25 Gladden LB. Lactate metabolism: a new paradigm for the third millennium. J Physiol 2004;588:5-30. 
26 Gauthier PM, Szerlip HM. Metabolic acidosis in the intensive care unit. Crit Care Clin. 2002;18:1-20. 
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In presenza di ossigeno, il piruvato entra nei mitocondri ed è sottoposto a decarbossilazione 
ossidativa, per dare l’Acetil-coenzima A e, infine, CO2 e acqua. La piruvato deidrogenasi 
(PDH) è l’enzima mitocondriale limitante nell’ossidazione del piruvato. Questo processo 
genera 36 moli di adenosine trifosfato (ATP) e richiede NAD+. Il piruvato può anche 
prendere la strada del Ciclo di Cori, nel fegato e nella corteccia renale, per essere riconvertito 
in glucosio. In condizioni di ipossia, il piruvato non può entrare nel mitocondrio e viene 
convertito a lattato, secondo un equilibrio dinamico fondato sul rapporto NADH/NAD+ e 
sulla concentrazione del piruvato stesso (Fig. 8). Solo 2 moli di ATP vengono generate da 
ogni mole di glucosio convertito in lattato27. 
Il fegato e i reni rispondono del 60 e 30%, rispettivamente, della clearance del lattato28, 
sebbene la clearance dei lattati non correli con la funzione renale29.  
 
 
Fig. 8 – Biochimica della produzione di lattato - Il piruvato, unico precursore del lattato, è prodotto nel citoplasma dal 
metabolismo del glucosio attraverso la glicolisi. 1) Quando l’ossigeno è disponibile, il piruvato entra nei mitocondri e viene 
ossidato a CO2 e acqua nel ciclo dell’acido citrico (TCA Cycle). 2) In condizioni di anaerobiosi, il piruvato non può entrare 
nei mitocondri e viene ridotto a lattato. 3) Nel fegato e nel rene, il piruvato può anche essere convertito in glucosio. Nel ciclo 
di Cori, il lattato è prodotto da un tessuto (es. il muscolo) ed è convertito in glucosio in un altro tessuto (es. il fegato). 
Adattata da Fall & Szerlip, 2005. 
 
                                               
 
27 Mizock BA. Controversies in lactic acidosis: implications in critically acidosis. JAMA. 1987;258:497-501. 
28 Stacpoole PW. Lactic acidosis. Endocrinol Metab Clin North Am 1993;22:221–45. 
29 Bellomo R. Bench-to-bedside review: lactate and the kidney. Crit Care 2002;6:322–6. 
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Il metabolismo anaerobio del glucosio produce solo lattato, ATP e acqua30. Nessun protone è 
prodotto. L’acidosi si verifica quando l’ATP è idrolizzato ad ADP (adenosina difosfato) e 
fosfato inorganico (Pi), rilasciando ioni idrogeno. Sia l’ADP che il Pi vengono riutilizzati nel 
ciclo glicolitico. Così, per ogni mole di glucosio metabolizzata per via anaerobica, vengono 
prodotte 2 moli di lattato e 2 moli di idrogenioni. Questi ioni idrogeno vengono tamponati dai 
tamponi bicarbonato e non-bicarbonato. In presenza di ossigeno, gli idrogenioni possono 
entrare nel mitocondrio ed essere utilizzati per la fosforilazione ossidativa31. 
L’acidosi lattica si verifica quando la produzione del lattato eccede il suo utilizzo. Crisi di 
grande male o esercizio fisico intenso sono esempi di incremento transitorio della produzione 
di lattato, che si associa con acidosi32; in queste circostanze, il lattato è prontamente 
metabolizzato e l’acidosi risolta. Nella maggior parte delle acidosi lattiche clinicamente 
significative, comunque, non solo si ha una iperproduzione di lattato, ma esiste anche 
un’alterazione nel suo utilizzo. L’ipossia e l’ipoperfusione determinano un ridotto uptake del 
lattato a livello epatico, e il fegato diventa un sito di produzione del lattato stesso33. Esistono 
diversi meccanismi omeostatici capaci di limitare la produzione lattica e di facilitare l’utilizzo 
del lattato. In primo luogo, la 6-fosfofruttochinasi, enzima chiave della glicolisi, è inibito 
dall’acidosi intracellulare, limitando la produzione del lattato34. Inoltre, il rene gioca un ruolo 
importante, in quanto la gluconeogenesi a livello della corteccia renale è stimolata 
dall’aumentata attività della fosfo-enolpiruvato carbossichinasi, anche in presenza di marcata 
ipoperfusione renale35. 
L’acidosi lattica è stata definita in diversi modi dalla letteratura. Recentemente, la definizione 
più accettata stabilisce la presenza di livelli di lattati > 5 mmol/L e pH < 7.35. La 
sintomatologia è aspecifica e molto variabile: iperventilazione, tachicardia, ipotensione e 
alterazione dello stato mentale.  
Tradizionalmente, l’acidosi lattica è tata associata ad elevazione dell’anion gap. L’utilità 
diagnostica dell’AG è stata, comunque, oggetto di discussione36. Visto che l’AG è composto 
                                               
 
30 Zilva JF. The origin of acidosis in hyperlactatemia. Ann Clin Biochem. 1978;15:40-43 
31 Robergs RA. Exercise-induced metabolic acidosis: where do the protons come from? Sportscience 5. 
Available at: sportsci.org/jour/0102/rar.htm,2001 
32 Osnes JB, Hermansen L. Acid-base balance after maximal exercise of short duration. J Appl Physiol. 
1972;32:59-63. 
33 Kreisberg RA. Lactate homeostasis and lactic acidosis. Ann Intern Med. 1980;92:227-237 
34 Trivedi B, Danforth WH. Effect of pH on the kinetics of frog muscle phosphofructokinase. J Biol Chem. 
1966;241:41104114 
35 Nelimarkka O, Halkola L, Niinikoski J. Renal hypoxia and lactate metabolism in hemorrhagic shock in dogs. 
Crit Care Med. 1984;12:656-660 
36 Ishihara K, Szerlip HM. Anion gap acidosis. Semin Nephrol. 1998;18:83-97 
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primariamente dalla quota proteica, in particolare l’albumina sierica, in caso ipoalbuminemia 
(riscontro frequente nel malato critico) l’AG può risultare sottostimato. Inoltre, l’acidosi 
lattica può essere associata ad una concomitante alcalosi respiratoria o metabolica: in questo 
caso, il pH arterioso diventa un indicatore scarso di acidosi lattica. Il pH può, inoltre, risultare 
normale o elevato37. Valutare l’acidosi lattica seguendo l’approccio tradizionale di 
Henderson-Hasselbalch può, quindi, essere fuorviante. Seguendo, invece, l’approccio di 
Stewart, vanno subito sottolineate due conseguenze importanti: innanzitutto, somministrare 
bicarbonati di sodio (NaHCO3) nel trattamento dell’acidosi lattica può essere vantaggioso, 
non per l’aggiunta dello ione bicarbonato, bensì per l’apporto di sodio. L’aggiunta del sodio, 
catione forte, sposta l’equazione dell’acqua verso sinistra, determinando una riduzione della 
concentrazione degli idrogenioni e un aumento del pH.  
H2O ↔ H+ + OH– 
Inoltre, l’acidosi metabolica associata ad acidosi lattica è secondaria allo ione lattato, un 
anione forte, che determina riduzione del SID.  
Huckabee38 è stato il primo a descrivere l’entità clinica dell’acidosi lattica e a riconoscere 
l’importanza dell’ipossia tessutale e dell’insufficienza circolatoria come cause primarie.  
Egli ha, inoltre, descritto un gruppo di pazienti con acidosi lattica e normale contenuto 
ematico di ossigeno e normale pressione arteriosa. A partire da queste evidenze, Cohen and 
Woods39 hanno classificato l’acidosi lattica in un tipo A e un tipo B.  
Il tipo A si riferisce a situazioni di inadeguata disponibilità di ossigeno (DO2), principalmente 
da ipotensione (Tab. 4).  
Tab. 4 – Cause di acidosi lattica di tipo A 







Avvelenamento da CO 
Aumento del consumo di ossigeno 
Esercizio 
Crisi epilettiche  
Brivido 
                                               
 
37 Bersin RM, Arieff AI. Primary lactic alkalosis. Am J Med. 1988;85:867-871 
38 Huckabee WE. Abnormal resting blood lactate. I. The significance of hyperlactatemia in hospitalized patients. 
Am J Med. 1961;30:833-839 
39 Cohen RD, Woods HF. Clinical and Biochemical Aspects of Lactic Acidosis. Osney Meade, Oxford, UK: 
Blackwell Scientific; 1976. 
28 
 
Il tipo B, che si verifica in condizioni di normale pressione arteriosa e disponibilità di 
ossigeno (Tab. 5), è stato ulteriormente suddiviso da Woods e Cohen40 in 3 sottotipi: il tipo 
B1 è attribuito alla presenza di una patologia sottostante, ad esempio il diabete, l’insufficienza 
epatica, il feocromocitoma; il sottotipo B2 si associa a farmaci - la MALA è un esempio di 
questo sottotipo (Tab. 6) - e il sottotipo B3, dovuto a difetti congeniti del metabolismo, ad 
esempio deficit enzimatici.  
 
Tab. 5 – Cause di acidosi lattica di Tipo B 




Nutrizione parenterale totale 
Deficit di Tiamina 









Tab. 6 – Farmaci e tossine implicati nell’acidosi lattica di tipo B 
Biguanidi Antiretrovirali 
Etanolo Farmaci vasoattivi 
Propofol Lattulosio 







Nel paziente critico, la causa più comune di acidosi lattica è la SIRS (Systemic Inflammatory 
Response Syndrome)41. I meccanismi implicati nella genesi dell’acidosi nella SIRS sono: 
aumentata produzione di piruvato, riduzione dell’attività della PDH, differenze regionali nella 
                                               
 
40 Woods HF, Cohen R. Clinical and biochemical aspects of lactic acidosis. 1st Ed. Oxford Blackwell 
Scientific;1976 
41 Stacpoole PW, Wright EC, Baumgartner TG, et al. Natural history and course of acquired lactic acidosis in 
adults. Am J Med. 1994;97:47-54 
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produzione lattica, rilascio di lattato dal parenchima polmonare e riduzione della clearance del 
lattato42. Appare, oggi, chiaro che la SIRS rappresenta una combinazione di acidosi lattica di 
tipo A e B. In questo ambito, la quantificazione dei livelli di lattato assume particolare utilità 
clinica nel monitoraggio dell’evoluzione del paziente critico, essendo in grado di fotografare 
momento per momento il bilancio tra costo metabolico e beneficio perfusivo della terapia. La 
clearance del lattato, intesa come variazione in percentuale della concentrazione iniziale di 
lattato in un definito periodo, è stata utilizzata come indice prognostico nello shock settico43 e 
nelle insufficienze cardio-respiratorie44.  
                                               
 
42 Tenhunen JJ, Uusaro A, Karja V, et al. Apparent heterogeneity of regional blood flow and metabolic changes 
within splanchnic tissues during experimental endotoxin shock. Anesth Analg. 2003;97:555-563 
43Nguyen HB, Rivers EP, Knoblich BP, Jacobsen G, Muzzin A, Ressler JA, Tomlanovich MC. Early lactate clearance 
is associated with improved outcome in severe sepsis and septic shock.Crit Care Med.2004;32:1637-42. 
44 Scott S, Antonaglia V, Guiotto G, Paladino F, Schiraldi F. Two-hour lactate clearance predicts negative 
outcome in patients with cardiorespiratory insufficiency. Crit Care Res Pract. 2010:917053. 
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Metformina - Farmacocinetica e metabolismo 
 
La metformina, farmaco appartenente alla classe delle biguanidi, è l’ipoglicemizzante orale 
più prescritto al mondo ed è considerato la prima linea terapeutica per il Diabete Mellito di 
tipo II45.  
Dopo la somministrazione di una dose orale di metformina, la massima  concentrazione 
plasmatica (Cmax) è raggiunta entro 2,5 ore (tmax). La biodisponibilità assoluta di una 
compressa di metformina da 500 mg o 850 mg è circa 50-60% nei soggetti sani.  
Dopo l’assunzione di una dose orale, la frazione non assorbita recuperata nelle feci ammonta 
al 20- 30%46,47. Si presume che la farmacocinetica dell’assorbimento di metformina sia non 
lineare. A dosi e schemi posologici consueti di metformina, le concentrazioni plasmatiche in 
steady state sono raggiunte entro 24-48 ore e sono generalmente inferiori a 1 µg/ml. Nel corso 
di studi clinici controllati, i massimi livelli plasmatici di metformina (Cmax) non erano 
superiori a 54 µg/ml, anche al massimo dosaggio. L’assunzione di cibo diminuisce la 
dimensione e ritarda leggermente l’assorbimento di metformina. In seguito alla 
somministrazione di una dose di 850 mg, è stato osservato un picco di concentrazione 
plasmatica inferiore del 40%, una diminuzione del 25% della AUC (area sotto la curva) e un 
prolungamento di 35 minuti del tempo necessario a raggiungere la concentrazione di picco nel 
plasma. La rilevanza clinica di queste diminuzioni non è nota. Il legame con le proteine 
plasmatiche è trascurabile. Il picco ematico è inferiore rispetto al picco plasmatico e compare 
approssimativamente nello stesso momento. Gli eritrociti molto probabilmente rappresentano 
un compartimento di distribuzione secondario. Il volume di distribuzione medio oscilla tra 63 
e 276 l. La metformina viene escreta nelle urine in forma invariata. Non sono stati individuati 
metaboliti negli esseri umani. La clearance renale della metformina è pari a >400 ml/min, e 
ciò indica che la metformina è eliminata tramite filtrazione glomerulare e secrezione tubulare. 
In seguito ad assunzione di una dose orale, l’emivita di eliminazione terminale apparente è di 
circa 6,5 ore. Quando la funzione renale è alterata, la clearance renale diminuisce in 
                                               
 
45 Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, Diamant M, Ferrannini E, Nauck M, et al. Management of hyperglycemia 
in type 2 diabetes: a patient-entered approach: position statement of the American Diabetes Association (ADA) 
and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). iabetes Care 2012;35:1364–79. 
46 Bailey CJ, Wilcock C, Scarpello JH. Metformin and the intestine. Diabetologia 2008;51:1552–3. 
47 Graham GG, Punt J, Arora M, Day RO, Doogue MP, Duong JK, et al. Clinical pharmacokinetics of metformin. 
Clin Pharmacokinet 2011;50:81–98. 
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proporzione a quella della creatinina e perciò l’emivita di eliminazione è prolungata, e 
conduce a un aumento dei livelli di metformina nel plasma48.  
La metformina agisce attraverso 3 meccanismi: riducendo la produzione di glucosio epatico 
mediante l’inibizione di gluconeogenesi e glicogenolisi; nella muscolatura, aumentando la 
sensibilità insulinica, migliorando la captazione e l’utilizzo del glucosio periferico; ritardando 
l’assorbimento del glucosio a livello intestinale. La metformina, inoltre, stimola la sintesi del 
glicogeno intracellulare agendo sulla glicogenosintasi. La metformina aumenta la capacità di 
trasporto di tutti i tipi di trasportatori di glucosio di membrana (GLUT). Nell’uomo, ha effetti 
favorevoli sul metabolismo lipidico indipendentemente dalla sua azione sulla glicemia. 
Questo effetto è stato dimostrato a dosi terapeutiche nel corso di studi clinici controllati a 
medio o lungo termine: la metformina riduce i livelli di colesterolo totale, colesterolo LDL e 
trigliceridi. All’inizio del trattamento gli effetti indesiderati più comuni sono nausea, vomito, 
diarrea, dolori addominali e perdita dell'appetito e nella maggior parte dei casi scompaiono 
spontaneamente. Effetti rari sono: riduzione dell’assorbimento di vitamina B12 con 
diminuzione dei livelli nel siero durante l’impiego a lungo termine di metformina, acidosi 
lattica, reazioni cutanee come eritema, prurito, orticaria. 
Nel 2011 l’Agenzia Italiana del Farmaco ha pubblicato le raccomandazioni in merito alla 
valutazione della funzionalità renale nella prescrizione della metformina e ha sottolineato 
l’importanza della sospensione della terapia in caso di disidratazione, infezioni, ipotensione: 
in particolare, il trattamento con metformina deve essere interrotto 48 ore prima di un 
intervento chirurgico non urgente, in anestesia generale o loco-regionale. La terapia deve 
essere ripresa non prima di 48 ore dall’intervento o prima che il paziente abbia ripreso 
l’alimentazione per via orale e solo nel caso in cui la funzione renale sia stata determinata. 
Controindicazioni all’uso della metformina: chetoacidosi diabetica, insufficienza o 
disfunzione renale, condizioni cliniche acute, potenzialmente in grado di alterare la funzione 
renale, come disidratazione, infezione grave, shock; patologia acuta o cronica che può causare 
ipossia tissutale, come ad esempio insufficienza cardiaca o respiratoria; infarto miocardico 
recente; insufficienza epatica, intossicazione acuta da alcool, alcolismo. 
I criteri stabiliti per la controindicazione all’uso di metformina (creatininemia > 1,5 mg/dl 
nell’uomo e > 1,4 mg/dl nella donna) corrispondono all’incirca a un tasso di filtrazione 
glomerulare stimata (GFR) < 60 ml/min/1,73m2. Una clearance della creatinina di 60 
                                               
 
48 Kajbaf F, Bennis Y, Hurtel-Lemaire AS, Andrejak M, Lalau JD. Unexpectedly long half-life of metformin 
elimination in cases of metformin accumulation. Diabet Med 2015. http://dx.doi.org/10.1111/dme.12959 
[Epub ahead of print]. 
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ml/min/1,73m2 è la soglia per la definizione di insufficienza renale cronica secondo la 
National Kidney Foundation. Va sottolineato che i livelli sierici di creatinina forniscono una 
stima imprecisa dell’effettivo GFR, in quanto le comuni equazioni utilizzate nella pratica 
clinica (Cockcroft-Gault e MDRD) sono fortemente legate al sesso, all’età e al peso 
corporeo49. L’appropriatezza di tali criteri per la prescrizione di metformina è stata oggetto di 
dibattito. A causa del potenziale rischio di MALA, in virtù della dipendenza dalla funzione 
renale per l’eliminazione del farmaco, gli esperti concordano per un approccio di tipo 
conservativo per quanto riguarda l’utilizzo di metformina nel paziente nefropatico, 
considerando qualsiasi grado di disfunzione renale come controindicazione all’uso del 
farmaco. 
  
                                               
 
49 Levey AS, Coresh J, Greene T, Stevens LA, Zhang YL, Hendriksen S, et al. Using standardized serum creatinine 
values in the modification of diet in renal disease study equation for estimating glomerular filtration rate. Ann 
Intern Med 2006;145:247–54. 
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Biguanidi e acidosi lattica - MALA 
 
Le biguanidi (metformina, fenformina e buformina) costituiscono una classe di 
ipoglicemizzanti sviluppata negli anni 50 per il trattamento del diabete mellito di tipo 2, 
sebbene la sola metformina sia attualmente approvata per l’utilizzo clinico nella maggior 
parte dei paesi. A differenza della fenformina, caratterizzata da un effetto iperlattacidemico 
ben definito, la metformina al dosaggio standard causa lievi incrementi dei livelli ematici 
basali e post-prandiali di acido lattico50 e l’incidenza di acidosi lattica associata a metformina 
(MALA) è all’incirca 20 volte inferiore rispetto a quella da fenformina51. Studi pre-clinici, 
inoltre, indicano che l’aumento delle concentrazioni plasmatiche del lattato è correlato alla 
dose della biguanide52. 
Una meta-analisi del 2010 non ha mostrato evidenza di un aumentato rischio di acidosi lattica 
in corso di terapia con metformina rispetto ad altri farmaci ipoglicemizzanti: nei 194 studi 
presi in considerazione, non c’erano casi di acidosi53. 
Un anno più tardi, un’altra review ha riportato  un’incidenza di acidosi di 47 casi su 100.000 
pazienti/anno54. 
In Italia, un’indagine nazionale pubblicata nel 2013, riporta 59 casi di MALA nel periodo 
2001-2010, con una mortalità del 25%. L’acidosi lattica era l’effetto avverso grave più 
frequentemente riscontrato negli utilizzatori di metformina (18% di tutte le reazioni avverse 
segnalate). Nella maggior parte dei pazienti era presente almeno un fattore di rischio per 
l’insorgenza di acidosi lattica. I fattori predittori di mortalità erano la riduzione del pH e la 
disfunzione renale55.  
Sempre in Italia, uno studio del 2015 riporta un’incidenza di 60 casi su 100.000 pazienti/anno, 
con una mortalità del 36%56.  
                                               
 
50 Fery F, Plat L, Balasse EO. Effects of metformin on the pathways of glucose utilization after oral glucose in 
noninsulin-dependent diabetes mellitus patients. Metabolism 1997;46:227–33. 
51 Chan NN, Brain HP, Feher MD. Metformin-associated lactic acidosis: a rare or very rare clinical entity? Diabet 
Med 1999; 16:273–81. 
52 Bailey CJ. Biguanides and NIDDM. Diabetes Care 1992;15:755–72. 
53 Salpeter SR, Greyber E, Pasternak GA, Salpeter Posthumous EE. Risk of fatal and nonfatal lactic acidosis with 
metformin use in type 2 diabetes mellitus. Cochrane Database Syst Rev 2010; 20: CD002967 
54 Van Berlo-Van De Laar IR, Vermeij CG, Doorenbos CJ. Metformin associated lactic acidosis: incidence and 
clinical correlation with metformin serum concentration measurements. J Clin Pharm Ther 2011; 36: 376-382. 
55 Renda F, Mura P, Finco G, Ferrazin F, Pani L, Landoni G. Metformin-associated lactic acidosis requiring 
hospitalization. A national 10 year survey and a systematic literature review. Eur Rev Med Pharmacol Sci 
2013;17 Suppl 1:45-9. 
56 Mosconi G, Gambaretto C, Zambianchi L, Lifrieri F, De Fabritiis M, Cristino S, Americo C, Sgarlato V, Giudicissi 
A, Docci D. Metformin-associated lactic acidosis. Ital Nefrol. 2015 Jul-Aug;32(4). 
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Fattori di rischio per MALA 
 
A causa della sintomatologia variegata ed aspecifica, l’acidosi lattica associata a metformina è 
spesso difficile da predire e diagnosticare. È comunque noto che la MALA si verifica in 
presenza di un alterato rapporto tra aumentata produzione e alterato metabolismo/clearance di 
lattato. Solitamente si ritrovano concentrazioni plasmatiche di metformina >5mcg/ml5. Tali 
concentrazioni (il range terapeutico è <2 mcg/ml) sono di solito riscontrate in pazienti con 
insufficienza renale o alterato metabolismo epatico57. Anche se non costituiscono 
controindicazioni all’utilizzo della metformina, altre condizioni che possono aumentare il 
rischio di acidosi lattica sono: severa disidratazione, shock, abuso di alcol, stati ipossici, sepsi, 
età avanzata (a causa del declino età - correlato della funzione renale)58. La MALA può, 
comunque, verificarsi anche in pazienti con disfunzione renale lieve59 e l’outcome sembra 
essere correlato con la severità della patologia sottostante, a sottolineare la necessità di un uso 
giudizioso della metformina anche nei pazienti a basso rischio. La MALA è più frequente nei 
pazienti che sviluppano insufficienza renale acuta da disidratazione, vomito o diarrea, 
specialmente se anziani60. In particolare, la disidratazione causa insufficienza renale acuta e 
riduce la clearance della metformina, portando a un aumento della concentrazione plasmatica 
del farmaco16. Gli effetti della metformina sulle concentrazioni del lattato nei pazienti 
bariatrici5 non sono stati esaminati, ma tali pazienti  sono probabilmente a rischio elevato a 
causa di un aumentato assorbimento e biodisponibilità della metformina61. Le concentrazioni 
plasmatiche di metformina sono 2-4 volte più elevate nei pazienti affetti da diabete di tipo 2 e 
insufficienza renale moderata e severa (eGFR 30-60 mL/min/1.73 m2 o <30 mL/min/1.73 m2, 
rispettivamente), rispetto ai soggetti sani. I pazienti diabetici sono anche a rischio elevato di 
iperlattatemia, a causa di una ridotta capacità di ossido-riduzione62. Ciò determina una ridotta 
                                               
 
57 Bridges H, Jones A, Pollak M, Hirst J. Effects of metformina and other biguanides on oxidative 
phosphorylation in mitochondria. Biochem J 2014;462:475–87. 
58 Almirall J, Briculle M, Gonzalez-Clemente JM. Metforminassociated lactic acidosis in type 2 diabetes mellitus: 
incidence and presentation in common clinical practice. Nephrol Dial Transplant 2008;23:2436–8. 
59 Kalantar-Zadeh K, Uppot RN, Lewandrowski KB. Case records of the Massachusetts General Hospital. Case 23-
2013. A 54-year-old woman with abdominal pain, vomiting, and confusion. N Engl J Med 2013;369:374–82. 
60 Lalau JD, Race JM. Lactic acidosis in metformin therapy: searching for a link with metformin in reports of 
'metformin-associated lactic acidosis'. Diabetes Obes Metab 2001;3:195–201. 
61 Padwal RS, Gabr RQ, Sharma AM, Langkaas LA, Birch DW, Karmali S, et al. Effect of gastric bypass surgery on 
the absorption and bioavailability of metformin. Diabetes Care 2011;34:1295–300. 
62 Guelho D, Paiva I, Carrilho F. Relation between metformina treatment and the development of 
hyperlactacidemia at the emergency room. Acta Med Port 2014;27:196–201. 
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soglia per lo sviluppo di acidosi lattica in risposta ad un evento secondario63. Sebbene alcune 
pubblicazioni riportino una mancata associazione tra i livelli di metformina e la prognosi dei 
pazienti con MALA64, questo può essere dovuto alla molteplicità di condizioni cliniche 
differenti associate all’acidosi lattica e al variabile grado di certezza nella tempistica della 
raccolta dei dati e delle concentrazioni plasmatiche di lattati e metformina65.  
La dialisi renale è stata raccomandata come terapia per la MALA66, a sostegno della relazione 
tra elevati livelli di metformina e incremento dei lattati. Sebbene si possa sviluppare acidosi 
lattica per altre ragioni, in caso di MALA, l’esposizione alla metformina risulta essere il 
principale fattore di rischio. Ciò è coerente con l’osservazione in diverse pubblicazioni67 che 
pazienti con acidosi lattica con concomitante utilizzo di metformina hanno outcome migliori 
rispetto a pazienti senza metformina; questo suggerisce che eventi secondari di minor severità 
possano essere sufficienti a determinare l’acidosi in presenza di  metformina. Una possibilità 
è che la metformina limiti la capacità di rispondere ad un ulteriore incremento del lattato 
causato dall’evento secondario.  
 
Meccanismo di MALA 
 
Negli animali e nell’uomo, la somministrazione di biguanidi si associa ad un aumento del 
livello ematico di lattato. Tale aumento è lieve a dosi terapeutiche di metformina, di solito <2 
mmol/L68. La metformina interagisce in modo dose-dipendente con gli enzimi mitocondriali 
epatici ed extraepatici, e inibisce il consumo di ossigeno69. Essa inibisce la piruvato 
carbossilasi, il primo enzima della gluconeogenesi: questo determina un accumulo di 
piruvato, che agisce da substrato per la conversione a lattato. Inoltre, il farmaco blocca la 
                                               
 
63 Pernicova I, Korbonits M. Metformin - mode of action and clinical implications for diabetes and cancer. Nat 
Rev Endocrinol 2014; 10:143–56. 
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66 Vecchio S, Protti A. Metformin-induced lactic acidosis: no one left behind. Crit Care 2011;15:107. 
67 Kajbaf F, Lalau JD. The prognostic value of blood pH and lactate and metformin concentrations in severe 
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catena respiratoria mitocondriale negli epatociti70. In particolare, la metformina inibisce 
l’isoforma mitocondriale della glicerolo fosfato deidrogenasi, enzima che catalizza la 
conversione del glicerolo-fosfato a diidrossiacetil-fosfato (DHAP). Come conseguenza, si ha 
una riduzione del DHAP citosolico, con aumento del rapporto NADH-NAD+71. L’accumulo 
cellulare del NADH inibisce la conversione del lattato a piruvato, limitando l’uso del lattato 
come precursore per la gluconeogenesi, e culmina in un aumento dei livelli plasmatici di 
lattato (Fig. 9). Studi in vitro segnalano, inoltre, che la metformina, ad alte dosi può inibire la 
catena respiratoria mitocondriale anche a livello delle cellule muscolari, endoteliali, nei 
neuroni, globuli bianchi, cellule renali e pancreatiche72. 
Un’analisi retrospettiva su casi di overdose da metformina ha dimostrato una forte 
correlazione tra la concentrazione del farmaco e la diminuzione del pH arterioso73. Alti livelli 
di lattati e basso pH erano entrambi predittori di outcome sfavorevoli. Inoltre, tali studi 
indicano che la metformina da sola, anche in assenza di eventi precipitanti, può causare 
MALA74.  
La MALA si presenta con una sintomatologia aspecifica: nausea, vomito, epigastralgia, 
insufficienza renale, tachipnea, tachicardia, aritmie, coma e arresto cardiaco. La prognosi è 
gravata da un tasso di mortalità del 40-50%. La principale causa di morte è legata alle aritmie 
cardiache.  
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Clinica e Trattamento 
 
In generale, l'acidosi metabolica ha dimostrato avere numerosi effetti sulla funzione 
cardiovascolare, neurologica, respiratoria e metabolica32 (Tab. 7). Nel paziente critico, 
tuttavia, è spesso difficile determinare il contributo indipendente dell'acidosi lattica alla 
malattia generale. Inoltre, numerosi studi hanno dimostrato gli effetti isolati dell'anione L-
lattato sulla funzione miocardica in assenza di acidosi75. Il principale timore in caso di acidosi 
lattica è l’effetto di riduzione della contrattilità miocardica, con alterazione della compliance 
ventricolare e con instabilità elettrica sulla membrana, con possibile sviluppo di aritmie. 
L’acidosi determina, inoltre, vasodilatazione del microcircolo e riduzione dell’affinità 
dell’emoglobina per l’ossigeno, con spostamento a destra della curva di dissociazione. Nei 
gradi lievi di acidosi, con pH > 7.2, l'effetto predominante è l'aumento della frequenza 
cardiaca e della contrattilità mediata dall'aumento del rilascio di catecolamine. 
 
Tab. 7 - Effetti dell’acidosi lattica 
Cardiovascolari 
pH >7.2 : aumento della contrattilità e della frequenza cardiaca 
pH <7.1 : riduzione della contrattilità 
Ridotta risposta alle catecolamine 
Ridotto flusso renale ed epatico 
Riduzione della soglia aritmica 
Neurologici 
Aumentato rilascio di catecolamine 
Alterazione dello stato mentale 
Aumento del flusso cerebrale 
Riduzione del metabolismo cerebrale 
Respiratori 
Aumento della ventilazione minuto 
Dispnea 
Ridotta contrattilità diaframmatica 
Altri 
Inibizione del  metabolismo anaerobio 
Aumento del tasso metabolico 
Aumento del catabolismo proteico 
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Gli effetti dell'acidosi sulla funzione cardiovascolare sono mediati dal pH intracellulare e dai 
suoi effetti sul calcio76. Una diminuzione del pH extracellulare da acidosi respiratoria 
determina un più rapido effetto inotropo negativo sulla funzione contrattile rispetto ad una 
diminuzione del pH da acidosi metabolica. Ciò è attribuibile alla rapida diffusione della CO2 
nella cellula e all'abbassamento del pH intracellulare. Ci sono anche prove che suggeriscono 
che il pH mitocondriale può essere ancora più importante del pH intracellulare77. 
Uno degli obiettivi primari nel trattamento di pazienti critici è massimizzare l'apporto di 
ossigeno ai tessuti periferici. L'acidosi influenza il trasporto di ossigeno attraverso l'effetto 
Bohr. In particolare, una diminuzione del pH del sangue sposta la curva di dissociazione 
dell'emoglobina verso destra, con rilascio dell'ossigeno ai tessuti78. Questo rappresenta un 
potenziale effetto benefico, anche se transitorio, dell'acidosi sulla disponibilità di ossigeno. 
Alla luce di queste osservazioni cliniche, ci si deve chiedere se l'acidosi e un pH basso di per 
sé siano dannosi79. Chiaramente vi è evidenza di un impatto negativo dell'acidosi sulla 
funzione miocardica in alcune situazioni sperimentali. Tuttavia, il fatto che, in determinate 
situazioni cliniche, l'acidosi sia ben tollerata, rispetto all'elevata mortalità dell'acidosi lattica 
associata alla SIRS, suggerisce che un pH basso non sia la causa principale dell'outcome 
negativo di questi pazienti critici.  
È intuitivo che l'acidosi deve essere corretta e l'equilibrio acido-base mantenuto per garantire 
il corretto funzionamento fisiologico. Tuttavia, questo deve essere realizzato senza 
compromettere il contenuto di ossigeno o il trasporto agli organi vitali (come il miocardio). Il 
bicarbonato di sodio, DCA (dicloroacetato), carbicarb, THAM (tris-hydroxymethyl 
aminomethane) sono stati sperimentati nella gestione dell'acidosi lattica, con scarso 
successo80. Nonostante il continuo dibattito circa il corretto trattamento con agenti tampone, 
tutti sono d'accordo sulla necessità di identificare e trattare la causa dell'acidosi lattica. Gli 
interventi volti a ristabilire un'adeguate pressione di perfusione e ossigenazione, con fluidi, 
farmaci vasoattivi e ventilazione meccanica devono essere effettuati nelle prime ore di 
gestione del paziente critico. 
                                               
 
76 Orchard CH, Kentish JC. Effects of changes of pH on the contractile function of cardiac muscle. Am J Physiol. 
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77 Bonventre JV, Cheung JY. Effects of metabolic acidosis on viability of cells exposed to anoxia. Am J Physiol. 
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78 Guyton AC. Textbook of Medical Physiology. Philadelphia, PA: Saunders; 1981:509-510 
79 Forsythe SM, Schmidt GA. Sodium bicarbonate for the treatment of lactic acidosis. Chest. 2000;117:260-267 
80 Kraut JA, Kurtz I. Use of base in the treatment of severe acidemic states. Am J Kidney Dis. 2001;38:703-727 
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Diversi studi hanno esaminato gli effetti del NaHCO3 nell'acidosi lattica indotta 
sperimentalmente negli animali81. Arieff e colleghi82 hanno utilizzato un modello di acidosi 
lattica indotta da fenformina nei cani. Negli animali trattati con NaHCO3, gli autori hanno 
riscontrato una diminuzione del pH intracellulare nelle cellule del fegato e dei globuli rossi, 
una diminuzione del flusso sanguigno a livello della vena porta, un aumento del lattato, 
nessuna variazione nel pH arterioso, e una diminuzione della gittata cardiaca. Pochi studi 
clinici hanno esaminato gli effetti della terapia con bicarbonato in pazienti critici. In questi 
studi, la terapia con NaHCO3 non ha migliorato l'emodinamica e l'ossigenazione tessutale dei 
pazienti, nonostante un miglioramento dell'equilibrio acido-base.  
L'uso del bicarbonato è associato a diversi effetti potenzialmente negativi: sovraccarico di 
volume, ipernatremia e iperosmolalità. La terapia con bicarbonato è stata anche associata ad 
aumento della produzione di lattato in studi su animali85. L'alcalinizzazione bicarbonato-
indotta diminuisce anche il calcio ionizzato, con effetto negativo sull'accoppiamento 
eccitazione-contrazione miocardica. Infine, uno degli argomenti più forti contro l'uso del 
bicarbonato è la possibilità di un peggioramento paradosso dell'acidosi intracellulare: il 
bicarbonato si combina con l'idrogeno per formare H2CO3, che si dissocia in CO2 e H2O. La 
CO2 diffonde rapidamente nelle cellule e può peggiorare l'acidosi intracellulare.  
Forsythe e Schmidt83 hanno sintetizzato gli studi che esaminano l'effetto della terapia con 
bicarbonato sul pH intracellulare e non hanno trovato risultati coerenti.  
Sulla base di questi dati, appare difficile raccomandare l'uso di routine del bicarbonato di 
sodio nel trattamento dell'acidosi lattica in pazienti in condizioni critiche.  
Tuttavia, può essere fatta un'importante considerazione valutando la questione alla luce 
dell'approccio di Stewart all'equilibrio acido-base: in quest'ottica, somministrare bicarbonato 
di sodio nel trattamento dell’acidosi lattica può essere vantaggioso, non per l’aggiunta dello 
ione bicarbonato, bensì per l’apporto di sodio.  
In corso di acidosi lattica da metformina, oltre all’esclusione di altre cause di acidosi lattica e 
al monitoraggio e supporto dei parametri vitali, il provvedimento fondamentale è 
l’eliminazione del farmaco e il trattamento del disordine metabolico. I dati in letteratura 
                                               
 
81 Bersin RM. Effects of sodium bicarbonate on myocardial metabolism and circulatory function during hypoxia. 
In: Areiff A, ed. Hypoxia, Metabolic Acidosis, and the Circulation. Oxford, UK: Oxford University Press; 
1992:139-174 




dimostrano che il trattamento dialitico è efficace nel trattamento della MALA83. Questa 
tecnica non solo corregge l’acidosi, ma rimuove dal plasma il lattato84 e la metformina: grazie 
al basso peso molecolare e all’assente legame con le proteine plasmatiche, la metformina è 
caratterizzata da un alto tasso di clearance con le tecniche dialitiche convenzionali. 
Comunque, la rimozione del farmaco è limitata dall’ampio volume di distribuzione, il che 
rende necessario un allungamento dei tempi delle sedute dialitiche85. Le tecniche sostitutive 
renali continue (CRRT) assolvono allo stesso compito dell’emodialisi convenzionale e sono 
da preferire nel paziente emodinamicamente instabile; esse hanno lo svantaggio di un tasso di 
clearance più lento.  
Nel 2015 sono state pubblicate le raccomandazioni sul trattamento extracorporeo delle 
intossicazioni: il gruppo di studio ha concluso che la metformina è moderatamente 
dializzabile (livello di evidenza C) e ha raccomandato il trattamento extracorporeo in caso di 
intossicazione severa (1D).  
Indicazioni al trattamento sono: concentrazioni di lattato superiori a 20 mmol/L, pH inferiore 
a 7.0, shock, fallimento delle terapie standard di supporto e alterazione dello stato di 
coscienza. Il trattamento extracorporeo va continuato fino alla riduzione del lattato sotto a 3 
mmol/L e fino al raggiungimento di un pH superiore a 7.3586. L'emodialisi con bicarbonato 
può fornire un trattamento dell'acidosi per diffusione di bicarbonato nel siero senza il rischio 
di un sovraccarico volemico, ipernatremia o iperosmolalità. Diversi studi hanno dimostrato un 
miglioramento dell'equilibrio acido-base con la terapia sostitutiva continua a base di 
bicarbonato87. Infine, la terapia sostitutiva renale consente il mantenimento della normale 
quota di calcio ionizzato, evitando gli effetti negativi della ipocalcemia sulla contrattilità 
miocardica88. 
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Materiali e metodi 
 
Il presente studio retrospettivo è stato condotto presso l’Unità di Terapia Intensiva, Anestesia 
ed Elisoccorso della ASL 1 di Massa Carrara. Sono stati valutati i pazienti ammessi in UTI 
nel periodo compreso tra Gennaio 2013 e Dicembre 2015 in seguito ad acidosi da 
metformina, secondo i seguenti criteri di inclusione: terapia cronica con metformina; acidosi 
lattica, definita come pH < 7.3, concentrazione di lattati ematici > 5 mmol/L e livelli di 
bicarbonato < 22 mmol/L. Sono stati esclusi i pazienti con primitiva diagnosi di shock settico 
o cardiogeno e di insufficienza epatica.  
Durante la degenza i parametri valutati sono stati: l’età, il sesso, i parametri vitali, la necessità 
di supporto vasopressorio e respiratorio, la presenza di insufficienza renale, il pH arterioso, i 
livelli di lattati e bicarbonato, la concentrazione ematica di creatinina.  
È stata, inoltre, calcolata la differenza artero-venosa nel contenuto di ossigeno (CaO2-CvO2), 
al fine di determinare l’indice di estrazione di ossigeno (OEI), secondo le equazioni: 
CaO2 – CvO2 = (1.36 x Hb x SaO2 + 0.003 x PaO2) – (1.36 x Hb x SvO2 + 0.003 x PvO2); 
OEI = (CaO2 – CvO2) / CaO2 
Per quanto riguarda la saturimetria venosa, è stata utilizzata la saturazione venosa centrale di 
O2 (ScvO2), misurata in vena cava superiore per mezzo di un catetere venoso centrale.  
È stato analizzato l’andamento nel tempo, in particolare nei primi 5 giorni di degenza, della 
SvO2, del CaO2, del Ca-vO2 e dell’OEI, al fine di valutare la presenza di una variazione 
significativa di tali parametri nel tempo, oltre che di una correlazione tra le variabili.  
Sono stati calcolati i valori di BE (Base Excess) e SBE (Standard Base Excess), AG (Anion 
Gap) e AG corretto per l’albumina, SIDa (Strong Ion Difference apparente), SIDe (effettiva), 
SIG (Strong Ion Gap) secondo le formule: 
BE = (HCO3- - 24.4 + [2.3 Hb + 7.7] [pH – 7.4] (1 – 0.023 Hb); 
SBE = 0.9287 (HCO3- - 24.4 + 14.83 [pH – 7.4]); 
AG=([Na+]+ [K+ ])-([Cl-]+[HCO3-]); 
AGCORRETTO = AGCALCOLATO + 2,5 (4.3 - AlbuminaOSSERVATA); 
SIDa = ([Na+]+[K+]+[Mg2+]+[Ca2+]) - ([Cl-]+[Lattato]). 
Il Magnesio, misurato in mg/dl, è stato convertito in mEq/L secondo la formula: 
[Mg2+] = ([Mg] x 0.8333333). 
Il SID effettivo è stato calcolato come 
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SIDe= ([2,46 x 10-8 x ([PCO2]/10-pH)] + [Alb-] + [ Pi-]). 
L’albumina [Alb] e il fosfato inorganico [Pi], misurati in mg/dl, sono stati convertiti in mEq/L 
secondo le formule: 
[Alb-]=10 x [Alb] x (0,123 x pH- 0,469); 
[Pi- ] = ([Pi] x 10/30.97) x (0.309 x [pH] - 0.469). 
La differenza tra SIDa e SIDe determina il SIG: SIG= SIDa-SIDe. 
Il range normale del SID è stato definito 38-42. 
Abbiamo arbitrariamente fissato il valore di SIG ≥ 3mEq/L come limite che discrimina la 
presenza di acidi non misurati. Abbiamo considerato elevati valori di AG ed AGcorretto 
superiori a 15mEq/L. 
Sono state ricercate relazioni tra i parametri “classici” dell’approccio di Henderson-
Hasselbalch e le variabili di Stewart. Abbiamo valutato una possibile correlazione tra i 
parametri classici e alternativi con gli indici prognostici dei pazienti osservati. Inoltre, 
abbiamo suddiviso i pazienti in base all’esito, per valutare la presenza di differenze 
significative nei due gruppi.  
La gravità dei pazienti è stata calcolata inizialmente con il SAPS II Score (Fig. 10), e 
monitorizzata successivamente tramite il SOFA Score (Fig. 11).  
 
 
Mortality SAPS II Score 
10% 29 pts 
25% 40 pts 
50% 52 pts 
75% 64 pts 
90% 77 pts 
Fig 10 - Simplified Acute Physiology Score (SAPS II): Il SAPS II Score è uno dei numerosi metodi utilizzati per valutare 
la gravità del paziente ricoverato in terapia intensiva. Il punteggio finale (compreso tra 0 e 163) è calcolato attraverso la  
somma dei punteggi parziali associati a 17 variabili, di cui deve essere scelto il peggior valore registrato durante le prime 24 
ore di ricovero in ICU. Lo score fornisce una stima del rischio di mortalità ospedaliera. 
 
L’insufficienza renale (IRA) è stata definita, in accordo ai criteri RIFLE89, come l’aumento di 
tre volte della creatininemia o riduzione della velocità di filtrazione glomerulare > 75%, con 
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45 
 
diuresi < 0.3 ml/Kg/h per oltre 24 ore oppure anuria per oltre 12 ore nonostante l’appropriato 
reintegro con fluidi (Tab. 8). 
 
 
Fig. 11 – Sequential Organ Failure Assessment (SOFA): predittore di mortalità basato sul grado di disfunzione d’organo. Può essere 
ripetuto ogni 24 ore, utilizzando i valori peggiori misurati nelle 24 ore precedenti. 
 
Tab. 8 – Criteri RIFLE 
 
L’analisi statistica è stata effettuata mediante regressione lineare, test T di Student e analisi 
della varianza con metodo one-way ANOVA. Per valutare il potere dei parametri in esame nel 
predire la mortalità, in termini di specificità e sensibilità, sono state utilizzate le curve ROC 
(Receiver operating characteristic). I valori dei parametri e degli indici misurati sono espressi 





Durante il periodo Gennaio 2013-Dicembre 2015, i pazienti totali ammessi in Terapia 
Intensiva sono stati 1138. Di questi, 87 pazienti facevano uso di metformina. I casi di MALA 
sono stati 12: 5 donne e 7 uomini, di età media di 74 anni. Tutti i pazienti erano diabetici, il 
25% in terapia insulinica. La cardiopatia ischemica e l’insufficienza renale cronica erano 
presenti in anamnesi nel 50% e nel 25% dei casi, rispettivamente. 
All’ammissione 10 pazienti presentavano insufficienza renale acuta; di questi, solo 2 pazienti 
avevano una storia di insufficienza renale cronica. Un fattore potenzialmente implicato nello 
sviluppo di insufficienza renale è stata la disidratazione (vomito e/o diarrea in anamnesi nel 
75% dei casi). I pazienti che hanno necessitato di supporto emodinamico con farmaci 
vasoattivi e supporto ventilatorio sono stati 9. Nei  pazienti deceduti, i dosaggi dei farmaci 
vasoattivi sono stati mediamente maggiori, come il numero di ore di ventilazione meccanica. 
Tutti i pazienti sopravvissuti sono stati sottoposti a trattamento sostitutivo renale 
precocemente, entro 12 ore dal ricovero, con emofiltrazione veno-venosa continua con 
bicarbonato, per una durata media superiore alle 20 ore. Tra i pazienti deceduti, uno non è 
stato sottoposto a trattamento sostitutivo a causa della spiccata instabilità emodinamica; gli 
altri pazienti sono stati inizialmente ricoverati in reparti di area medica, solo successivamente 
trasferiti in Terapia Intensiva e sottoposti, tardivamente, a trattamento dialitico.   
I pazienti deceduti erano più anziani e si presentavano con insufficienza renale acuta 
all’ammissione, nella maggior parte dei casi sovrapposta a un quadro di insufficienza renale 
cronica; la maggior parte dei deceduti era sottoposta a terapia insulinica in associazione alla 
metformina, a differenza del gruppo dei sopravvissuti, in cui nessun paziente faceva uso di 
insulina: questi dati possono sottolineare il peso, in termini di prognosi, legato alla gravità del 
diabete mellito, riferito alla necessità della terapia insulinica in aggiunta a quella con 
biguanidi per un miglior controllo dei valori glicemici. 
All’ammissione, l’acidosi lattica era sempre severa, con un pH di 6.98 ± 0.1 e lattati 16.9 ± 
4.2 mmol/L. La funzionalità epatica era nella norma in tutti i pazienti.  
La degenza media è stata di 7 ± 3 giorni, con un tasso di mortalità del 30% circa.  
Il SAPS II score all’ingresso è stato di 65 ± 17, corrispondente ad una mortalità attesa di circa 






 Tutti i pazienti Sopravvissuti Deceduti 
Età 74 ± 7 72±7 78±7 
IRA all’ammissione 83% 75% 100% 
Cardiopatia ischemica 50% 50% 50% 
IRC 25% 20% 50% 
Insulinoterapia 25% 0 75% 
Dopamina (mcg/Kg/min) 15±3 12±4 19±3 
Noradrenalina (mcg/Kg/min) 0.4±0.08 0,3±0.05 0,5±0.1 
VAM (ore) 85±65 40±30 137 ± 80 
CVVH (ore) 22±4.8 20±3 25±5 
Glicemia ingresso (mg/gl) 120±75 125±70 183±84 
Creatinina ingesso (mg/dl) 3.4±1.1 3,1±1,3 3,8±0,4 
Potassio ingresso (mEq/L) 5.6±1 5,8±1,1 5,1±0,4 
Bicarbonato ingresso (mmol/L) 11.5±4 14,5±4,7 10,5±3,1 
Lattati ingresso (mmol/L) 15.9±4.2 13,4±3,9 17,7±2.1 
pH ingresso 6.98±0.13 7,10±0,11 6,9±0,13 
SvO2 77.2±5.8 76,3±6,2 79,2±9,9 
OEI 26.3±7.8 24,5±8,6 18,8±9,2 
SOFA 9±3 8±3 10±2 
SAPS II 65±17 58±12 74±15 
Tab. 9 
 
Nella Tab. 10 sono riportati i valori medi di pH, lattati, bicarbonato, SvO2 e OEI dei singoli 
pazienti. 
 
pH art Lattato (mmol/L) HCO3-(mmol/L) SvO2 (%) OEI (%) 
7,25±0,09 13,5±5 17,7±2,3 77±5,6 21±6,3 
7,15±0,24 12,4±3,7 17,3±3,1 80,6±5,7 19,3±6,9 
7,04±0,2 11,7±5,4 8,8±6,3 72,6±4,9 27,1±4,9 
7,26±0,08 11,1±4,3 18,8±2,6 70,5±4,4 28,3±4,3 
7,12±0,2 14,7±7,6 9,5±2,1 68,2±2,8 32,9±4,9 
7,21±0,2 12,9±5,1 14,4±3,9 66,2±2,2 33,1±2,1 
7,16±0,2 7±1,1 14,4±6,1 76±1,7 24,1±0,8 
7,12±0,2 14,7±7,3 9,4±1,9 68,2±2,8 30,8±2,8 
7,14±0,2 18,7±6,1 14,8±7,7 81,9±3,4 16±3,2 
7,26±0,04 18±0,8 12,5±6,3 84±1,7 14,5±1,9 
7,17±0,2 12,7±4,2 13,5±3,5 80,9±3,3 15,6±5,2 




I risultati medi nelle diverse giornate di degenza sono riassunti nella Tabella 11.  
 
 Giorno 0 Giorno I Giorno II Giorno III Giorno IV Giorno V  
SvO2 81,8±2.9 79,9±3.9 76,3±5.6 73,7±6.6 71,5±4.4 71±4.3 P<0.001 
CaO2  13,4±1.6 13,9±1.7 14±1.6 14,1±1.1 14,1±1.2 14,2±1.1 P=0.9 
CvO2  11,6±1.1 11,3±1.2 10,6±1.1 10,2±1.2 9,9±1 9,3±0.8 P<0.001 
C(a-v)O2  1,8±1 2,6±0.8 3,5±1 3,9±1 4,3±1.1 4,9±1 P<0.001 
OEI % 13,4±6 18,7±4.6 24,4±5.7 27,3±6.7 29.9±6.6 34,1±5.9 P<0.001 
ph 6,98±0.13 7,11±0.12 7,3±0.09 7,33±0.07 7,4±0.07 7,42±0.06 P<0.001 
lattati 16,9±4 15,8±3.8 13±4.1 7,4±3.8 4,8±3 2,7±1.5 P<0.001 
HCO3- 10,5±4 11,2±4.1 14,4±4 19,1±3.9 24±4 25,6±4.1 P<0.001 
Tab.11 
 
Mentre il contenuto arterioso di ossigeno (CaO2) non variava significativamente nel corso dei 
giorni di degenza (P=0,9), si è assistito ad una riduzione graduale, statisticamente 
significativa, del contenuto venoso di ossigeno (CvO2) e della saturazione venosa, con 
aumento speculare della differenza artero-venosa di ossigeno (Ca-vO2) e dell’indice di 
estrazione di ossigeno (P<0.001). La differenza artero-venosa era sempre bassa al primo 




Fig. 12 – Andamento nel tempo dei valori di lattato, bicarbonato, Indice di estrazione di ossigeno, SvO2 
 
 
L’indice di estrazione di ossigeno era correlato significativamente con il pH (R2 = 0.47, 
P<0.001) e i livelli di bicarbonato (R2 = 0.50 , P<0.001) e inversamente correlato con i livelli 













Nella Tab. 12 sono riassunti i valori medi di AG, AGcorretto, BE, SBE, SIDa, SIDe e SIG dei 
singoli pazienti. 
AG AGcorretto BE SBE SIDa SIDe SIG 
20,25±1,8 22.1±1.2 -5.6±2.6 -4.9±3.4 24,9±1 26,2±2 1,4±3 
20,95±6,1 23.4±2.1 -7.6±3 -6.8±4.2 30,6±3,6 25,6±0,9 5±2,7 
35,1±5,4 37.8±3.4 -7.6±6.1 -6.7±2.6 22,2±6,4 18,3±4,3 3,9±2,1 
18,1±2,8 20±3 -9.4±3.1 -7.5±5.3 32±5,3 17,3±2,3 14,7±3 
28,9±11,4 30±5.6 -6.3±2.8 -5±3.4 22,9±6,3 17,2±1,5 5,7±4,8 
21±8,9 23.4±4.6 -6.4±5 -6±2.4 30,9±3,9 28,4±2,6 2,5±1,3 
19,8±5,5 21.4±4 -9.9±3.6 -8.5±1.2 32±3,4 21,4±3,8 10,7±6,6 
29,2±10,8 31.6±8 -5.3±3.9 -5.5±1.9 26,9±3 23,4±3,1 3,5±6 
21,5±5,4 23.5±4.2 -8.4±2.6 -8.6±1.8 28,9±3,1 21,4±3,6 7,4±1,8 
23,5±7 25.8±4.6 -10.4±2.9 -9.9±3.5 32,7±1 21,6±6 11,1±5,4 
25,2±4,6 27.9±3.2 -6.8±3 -7.1±2.8 31,8±2,5 27,4±3,1 4,4±1,5 
18,2±2,7 21.6±3.7 -9.7±5 -9.1±5.6 32±3,5 21±2,6 11±5,2 
      Tab. 12 
 
Confrontando le variabili “classiche” Base Excess (BE), Standard BE (SBE), Anion Gap 
(AG) e AG corretto per l’albumina con le variabili dell’approccio di Stewart (SIDa, SIDe, 
SIG), abbiamo riscontrato la presenza di una correlazione forte tra SIG e AG (R = 0.83, 
R2=0.7, P<0.0001) e tra SIG e AGcorretto (R = 0.84, R2 = 0.7, P<0.0001).  
C’è una correlazione più moderata tra BE/SBE e SIG (per SIG e BE: R = 0.49, R2 = 0.24, 
P=0.001; per SIG E SBE: R=0.42, R2 = 0.18, P=0.008). Non ci sono, invece, significative 
relazioni tra SIDa/SIDe e AG (R2 = 0.01) e tra SIDa/SIDe e BE (R2 < 0.01). 
 
  








































I pazienti sono stati suddivisi in base all’esito, e le diverse variabili sono state analizzate al 
fine di evidenziare differenze significative nei due gruppi (Tab. 13). 
 Tutti i pazienti Sopravvissuti Deceduti  
pH 6.98±0.13 7,10±0,11 6,9±0,13 P=0.9 
AG (mmol/L) 25.1±5.8 19,3±5,2 27,5±7,9 P=0.007 
AG corretto(mmol/L) 27.3±3.8 23±4,7 31,2±7,7 P=0.005 
BE (mEq/L) -9.2±3.1 -8.8±2.9 -10.7±2.8 P=0.53 
SBE (mEq/L) -8.4±3 -7.8±3.1 -9.9±2.6 P=0.59 
SIDa (mEq/L) 29.7±7 31.4±5 27.8±3.5 P=0.01 
SIDe (mEq/L) 22.8±4.8 24.7±4.7 18.9±3.5 P=0.001 
SIG (mEq/L) 6.9±5.1 3.9±2.3 11.5±4.5 P<0.001 
Tab. 13 
 
Differenze significative si ritrovano sia per quanto riguarda SID e SIG, sia nell’anion gap: 
AG, AGcorretto, SIG sono più elevati nei deceduti, mentre SIDa e SIDe sono maggiori nei 
sopravvissuti (p<0.05). Questo indicherebbe una maggior gravità del disturbo acido-base nei 
soggetti deceduti, anche se non ci sono differenze statisticamente significative nei valori di 
pH tra deceduti e sopravvissuti (P=0.9). BE e SBE sono tendenzialmente più negativi nei 
soggetti deceduti, ma non in modo statisticamente significativo. La differenza più 
significativa dal punto di vista statistico si ritrova analizzando il valore di SIG: nei soggetti 
deceduti il SIG era sempre più elevato (3.87±2.3 vs 11.5±4.5; P<0.001). Questo rispecchia, 
probabilmente, i più alti livelli di lattati in questo gruppo di pazienti (10.1 ± 5.3 vs 14.6 ± 6.2; 
P<0.001). In particolare, i livelli di lattato all’ingresso erano superiori a 15 mmol/L in tutti i 
pazienti poi deceduti. Il SIG correla in modo moderatamente significativo con i valori ematici 
del lattato (R = 0.65, R2 = 0.43, P<0.0001). Anche l’AG correla con i livelli dei lattati, in 
misura analoga rispetto al SIG (R = 0.69, R2 = 0.47, P<0.005). Non c’è correlazione, invece, 
tra BE (e SBE) e lattati (R2=0.1, P=0.69). 
 









Infine, abbiamo valutato il potere prognostico dei vari parametri in relazione agli indici di 
mortalità SOFA e SAPSII, premettendo che, senza sorprese, sia il SOFA che il SAPSII sono 
significativamente più elevati nel gruppo di pazienti deceduti (8±3 vs 10±2 per il SOFA; 
58±12 vs 74±15 per il SAPSII; P<0.00001) (Tab.14).  
 SOFA SAPSII 
 R R2  R R2  
lattati 0,76 0,58 P<0,0001 0,73 0,54 P=0,0008 
bicarbonati 0,66 0,43 P<0,0001 0,69 0,48 P=0,01 
AG 0,76 0,57 P<0,0001 0,75 0,56 P<0,0001 
AGcorretto 0,78 0,60 P<0,0001 0,70 0,55 P<0,0001 
pH 0,002 0 P=0,8 0,10 0,02 P=0,07 
BE 0.36 0.11 P=0.04 0.27 0.07 P=0.1 
SBE 0.38 0.15 P=0.03 0.22 0.05 P=0.1 
SIDa 0,30 0,05 P=0,09 0,30 0,12 P=0,09 
SIDe 0,20 0,04 P=0,5 0,02 0,04 P=0,5 
SIG 0,79 0,63 P<0,0001 0,75 0,56 P<0,0001 
Tab. 14 
 
Sono risultati correlati con gli indici di mortalità: lattati, SIG, AG, AGcorretto e, in misura 
inferiore, bicarbonato. C’è una debole correlazione tra BE e SOFA, e tra SBE e SOFA, 
mentre non c’è correlazione significativa tra questi due parametri e il SAPS II score.  
Non c’è una correlazione significativa neppure tra pH, SIDa e SIDe e mortalità. 







































   
 
 



















































SAPS II e AGcorretto





























































Attraverso le curve ROC (Receiver Operating Characteristic), abbiamo analizzato la potenza 




      
 
 Da questa analisi, possiamo affermare che il SIG e l’Anion Gap sono gli indici con maggior 
sensibilità e specificità nel predire la mortalità nel nostro gruppo di pazienti (sensibilità 87%, 
specificità 82 % per SIG; sensibilità 87% e specificità 36% per l’AG).  
Lattati e bicarbonati sono anch’essi buoni predittori, in misura minore rispetto ai precedenti 































































































La definizione diagnostica di MALA si basa sulla presenza di acidosi lattica in concomitanza 
ad assunzione cronica di metformina. Nell’analisi sono stati inclusi i pazienti con 
concentrazione ematica di lattati > 5mmol/l e bicarbonati < 22 mmol/l all’ammissione in 
Terapia Intensiva. Il dosaggio ematico della metformina non è semplice da eseguire. 
Comunque, visto che qualsiasi livello ematico di metformina può associarsi ad un’alterazione 
importante del livello di lattati, vale la pena considerare che il rilevamento di acidosi lattica in 
concomitanza con l’assunzione recente di metformina possa essere correlato, almeno in parte, 
con tale farmaco. In questo studio sono stati considerati come MALA tutti i casi di acidosi 
lattica con una recente ingestione di metformina.  
Secondo questa analisi, la MALA ricorre in circa l’1% dei pazienti ammessi in Terapia 
Intensiva ed è associata a una mortalità di circa il 30%, dato inferiore a quanto riportato in 
letteratura6. Questo può essere dovuto ad una attuale miglior conoscenza di questa condizione, 
oltre che al miglioramento degli standard di cura del paziente critico. Abbiamo, inoltre, 
osservato un alto tasso di insufficienza renale acuta all’ammissione (> 80%), a sottolineare il 
ruolo dell’accumulo di metformina nella fisiopatologia della MALA.  
Tutti i pazienti sopravvissuti sono stati sottoposti a trattamento sostitutivo renale 
precocemente, entro 12 ore dal ricovero, con emofiltrazione veno-venosa continua con 
bicarbonato, per una durata media superiore alle 20 ore.  
Tra i pazienti deceduti, uno non è stato sottoposto a trattamento sostitutivo a causa della 
spiccata instabilità emodinamica; gli altri pazienti sono stati inizialmente ricoverati in reparti 
di Area Medica, solo successivamente trasferiti in Terapia Intensiva e sottoposti, 
tardivamente, a trattamento dialitico.   
I pazienti deceduti erano più anziani e si presentavano tutti con insufficienza renale acuta 
all’ammissione, nella maggior parte dei casi sovrapposta a un quadro di insufficienza renale 
cronica; la maggior parte dei deceduti era sottoposta a terapia insulinica in associazione alla 
metformina, a differenza del gruppo dei sopravvissuti, in cui nessun paziente faceva uso di 
insulina: questi dati possono sottolineare il peso, in termini di prognosi, legato alla gravità del 
diabete mellito, riferito alla necessità della terapia insulinica in aggiunta a quella con 
biguanidi per un miglior controllo dei valori glicemici. 
Questo studio dimostra che l’indice di estrazione di ossigeno è ridotto in tutti pazienti con 
acidosi lattica da metformina; la saturazione venosa di ossigeno è, in maniera speculare, a 
livelli superiori alla norma. Il contenuto arterioso di ossigeno, e la disponibilità di ossigeno, 
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non sono alterati in questi pazienti. La riduzione dell’estrazione di ossigeno è correlata con 
alti livelli dei lattati arteriosi e con il grado di acidosi. Questi dati, seppur in modo 
approssimativo, rispecchiano l’alterazione del consumo di ossigeno a livello mitocondriale 
indotta dalla metformina.  
Va sottolineato, inoltre, il ruolo della SvO2 nella diagnosi differenziale, come fattore che 
permette di escludere un’acidosi lattica di tipo A, in cui il problema è la ridotta disponibilità 
di ossigeno e non, come in caso di MALA, un’alterazione nel consumo.  
La causa più comune di acidosi lattica nel paziente critico è l’ipossia cellulare. Quando la 
disponibilità di ossigeno (DO2) diminuisce (per ridotta gettata cardiaca, anemia o ipossiemia), 
l’estrazione di ossigeno aumenta al fine di preservare la catena respiratoria mitocondriale. La 
differenza artero-venosa nel contenuto di ossigeno (Ca-vO2), che rappresenta il rapporto tra il 
consumo globale di ossigeno e la portata cardiaca, aumenta e la SvO2 diminuisce. Il consumo 
di ossigeno (VO2) comincia a ridursi quando la DO2 scende sotto il valore di DO2 “critico”: i 
livelli di lattati aumentano, ad indicare il passaggio al metabolismo anaerobio.  
L’acidosi lattica può svilupparsi anche in condizioni aerobiche, quando il consumo di 
ossigeno è alterato da una disfunzione mitocondriale, oppure in caso di eccessivo stimolo alla 
glicolisi o in caso di alterata clearance dei lattati90.  
Diversi lavori dimostrano che la metformina e la fenformina interagiscono con la respirazione 
mitocondriale in modo dose-dipendente73,91. Protti et al. hanno misurato il consumo di 
ossigeno in 11 casi di MALA, riscontrando una riduzione del VO2 nella fase iniziale, a 
dispetto di una DO2 normale o aumentata. Nello stesso lavoro, sono stati analizzati altri 13 
pazienti, nei quali non è stato misurato il VO2: in questi pazienti la differenza artero-venosa 
nel contenuto di ossigeno era molto bassa, mentre la SvO2 era elevata70. Lo stesso studio ha 
dimostrato la presenza di una relazione inversa tra il consumo di ossigeno e i livelli di lattato 
in un campione di pazienti affetti da MALA.  
L’acidosi lattica associata a metformina è, dal punto di vista dell’approccio classico 
all’equilibrio acido base, un’acidosi metabolica a Gap Anionico aumentato (VN 8-16 
mmol/L). Secondo l’approccio di Stewart, invece, la MALA si caratterizza per una riduzione 
del valore della Strong Ion Difference (VN 38-42 mEq/L), sia del SIDapparente che del 
SIDeffettivo, e per un aumento nei valori dello Strong Ion Gap (VN 0±3 mEq/L).  
                                               
 
90 Fink MP. Cytopathic hypoxia: Is oxygen use impaired in sepsis as a result of an acquired intrinsic 
derangement in cellular respiration? Cri Care Clin 2002,18:165-175. 
91 El-Mir MY, Nogueira V, Fontaine E, Avéret N, Rigoulet M, Leverve X.  Dimethylbiguanide inhibits cell 
respiration via an indirect effect targeted on the respiratory chain complex I. J Biol Chem. 2000,7;275:223-8. 
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I risultati del nostro studio sono in linea con queste teorie.  
Valutando la possibile relazione tra variabili classiche (pH, BE, SBE, AG, AG corretto) e 
variabili di Stewart (SIDa, SIDe, SIG), abbiamo riscontrato una forte correlazione tra AG 
corretto e SIG, simile a quella rilevata da altri autori in casistiche più selezionate di pazienti92. 
Questo può indurre a preferire l’AG corretto in sostituzione del SIG per la valutazioni delle 
acidosi metaboliche. Tuttavia, secondo alcuni autori, nel singolo paziente la valutazione 
tramite l’approccio fisico-chimico permetterebbe una migliore comprensione dei meccanismi 
che determinano l’acidosi, e quindi un più efficace trattamento terapeutico93.  
Le variazioni rispetto alla norma dei parametri analizzati sono più accentuate nei pazienti 
deceduti, a testimoniare, probabilmente, una maggior gravità dello squilibrio metabolico. 
Differenze significative in questi due gruppi di pazienti si ritrovano sia per quanto riguarda 
SID e SIG, sia nell’anion gap: AG, AGcorretto, SIG sono più elevati nei deceduti, mentre 
SIDa e SIDe sono maggiori nei sopravvissuti. Questo indicherebbe una maggior gravità del 
disturbo acido-base nei soggetti deceduti, anche se non ci sono differenze statisticamente 
significative nei valori di pH tra deceduti e sopravvissuti.  
La differenza più significativa dal punto di vista statistico si ritrova analizzando il valore di 
SIG: nei soggetti deceduti il SIG era sempre più elevato. Questo rispecchia, probabilmente, i 
più alti livelli di lattati in questo gruppo di pazienti. Infatti, il SIG correla in modo 
moderatamente significativo con i valori ematici del lattato.  
Anche l’AG correla con i livelli dei lattati, in misura analoga rispetto al SIG.  
Per quanto riguarda il Base Excess e lo Standard BE, questi sono tendenzialmente più 
negativi nei soggetti deceduti, ma non in modo statisticamente significativo e non abbiamo 
rilevato una correlazione con i livelli di lattato. Questo dato sottolinea un limite del 
“Copenhagen approach”, basato appunto sulla stima del BE, nella valutazione dell’acidosi, in 
particolare nell’incapacità di differenziazione tra le acidosi ipercloremiche e le acidosi 
associate all’eccesso di anioni, come la MALA.  
Il Base Excess è stato più volte proposto come marker di adeguata rianimazione nello shock, 
ad esempio da Davis et al94. In diversi lavori è stato anche dimostrato come il BE correlasse 
                                               
 
92 Moviat M, van Haren F, van der Hoeven. Conventional or Physicochemical approach in the intensive care unit 
patients with metabolic acidosis.Critical Care 2003,7: R41-R45 
93 Kellum JA: Acid-base physiology in the post-Copernican era. Curr Opin Crit Care 1999, 5:458-63 
94 Davis JW, Shackford SR, Holbrook TL: Base deficit as a sensitive indicator of compensated shock and tissue 
oxygen utilization. SurgGynecolObstet 1991, 173(6):473-476. 
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con i livelli di lattati95. Più recentemente, è stata riportata da Chawla una scarsa capacità del 
BE e dell’Anion Gap nel predire l’iperlattatemia nel paziente critico96 e nel paziente 
chirurgico97. 
Infine, abbiamo valutato se i parametri tradizionali (pH, bicarbonati, BE, SBE, AG, 
AGcorretto, lattati), e alternativi (SIDe, SIDa, SIG) potessero prevedere la mortalità nei 
pazienti osservati. Si sono dimostrati correlati con gli indici di mortalità (SOFA e SAPSII) i 
valori di lattati, bicarbonati, SIG, AG e AGcorretto. C’è, invece, una debole correlazione tra 
BE (e SBE) e indici di mortalità.  
Per quanto riguarda i lattati, i primi a suggerirne il ruolo prognostico furono Broder e Weil nel 
196498, che osservarono che livelli di lattati > 4mmol/L erano associati ad outcome negativo 
in pazienti con shock di varia natura. Da allora, molto è stato pubblicato circa l’eziologia e la 
gestione degli alti livelli di lattato in diverse popolazioni di pazienti99: la concentrazione 
sierica di acido lattico è correlata con la mortalità in pazienti con shock100, trauma101 o 
sepsi102. E’ stato evidenziato, inoltre, che la variazione della concentrazione sierica del lattato 
in risposta alle terapie migliora la capacità di predire la sopravvivenza103. Nel nostro studio, i 
livelli di lattato erano significativamente più elevati nei pazienti poi deceduti, con valori 
all’ingresso in Terapia Intensiva sempre superiori a 15 mmol/L. 
                                               
 
95 Davis JW: The relationship of base deficit to lactate in porcine hemorrhagic shock and resuscitation. JTrauma 
1994, 36(2):168-172. 
96 Chawla LS, Jagasia D, Abell LM, Seneff MG, Egan M, Danino N, Nquyen A, Ally M, Kimmel PL, Junker C. Anion 
Gap, Anion Gap corrected for Albumin, and Base Deficit Fail to Accurately Diagnose Clinically Significant 
Hyperlactatemia in Critically Ill Patients. J Intensive Care Med 2008, 23(2):122-127 
97 Chawla LS, Nader A , Nelson T , Govindji T , Wilson R , Szlyk S , Nguyen A , Junker C , Seneff MG. Utilization of 
base deficit and reliability of base deficit as a surrogate for serum lactate in the peri-operative setting. BMC 
Anesthesiology 2010, 10:16. 
98 Broder G, Weil MH. Excess lactate: an index of reversibility of shock in 
human patients. Science. 1964;143:1457–9. 
99 Andersen LW, Mackenhauer J, Roberts JC, Berg KM, Cocchi MN, Donnino MW. Etiology and therapeutic 
approach to elevated lactate levels. Mayo Clin Proc. 2013;88:1127–40 
100 Weil MH, Afifi AA. Experimental ans clinical studies on lactate and piruvate as indicators of the severity of 
acute circulatory failure (shock). Circulation 1960, 41:989-1001 
101 Moomey CB, Melton SM, Croce MA, Fabian TC, Poctor KG. Prognostic value of blood lactate, base deficit, 
and oxygen-derived variables in an LD50 model of penetrating trauma. Crit Care Med 1999, 27:154-61 
102 Bernardin G, Pradier C, Tiger F, Deloffre P, Mattei M. Blood presseure and arterial lactate level are early 
indicators of short-term survival in human septic shock. Intensive Care Med 1996, 22:17-25 
103 Bakker J, Coffernils M, Leon M, Gris P, Vincent JL. Blood lactate levels are superior o oxygen-derived 
variables in predictind outcome in human septic shock. Chest 1991, 99:956-62 
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Nella popolazione di pazienti studiata, la correlazione statisticamente più forte è risultata 
quella tra SIG e SOFA. Analogamente, Balasubramanyan ha dimostrato in una popolazione di 
pazienti pediatrici in UTI che il SIG predice la mortalità meglio dell’AG e del lattato104. 
Kaplan e colleghi hanno rilevato che il valore del SIG, ma non quello del lattato, misurato al 
momento dell’ingresso del paziente in terapia intensiva era correlato con la sopravvivenza di 
pazienti adulti traumatizzati105. Al contrario, Cusack e colleghi non hanno rilevato un valore 
prognostico del SIG nei pazienti critici adulti ricoverati in una UTI medico-chirurgica106. 
Il valore dello SBE correla con la mortalità nel trauma107, nello shock108 e anche in gruppi di 
pazienti non selezionati in base alla patologia109. In questo studio, abbiamo riscontrato una 
correlazione debole tra BE-SBE e indici di mortalità.  
 
  
                                               
 
104 Balasubramanyan N, Havens PL, Hoffman GM. Unmeasured anions identified by the Fencl-Stewart method 
predict mortality better than base excess, anion gap,and lactate in patients in the pediatric intensive care unit. 
Crit Care Med 1999, 27:1577-81 
105 Kaplan L, Bailey H, Klein D, Walters W. Strong ion gap: a Predictor of early mortality following blunt or 
penetrating trauma. Crit Care Med 1999, 27: Supp Abst A 42 
106Cusack RJ, Rhodes A, Lochhead P, Jordan B, Perry S, Bennett ED. The strong ion gap does not have prognostic 
value in critically ill patients in a mixed medical/surgical adult ICU. Intensive Care Med 2002, 28:864-69. 
107Davis JW, Kaups KL. Base deficit in the elderly: a marker of severe injury and death. J Trauma 1998,45:873-77 
108 Dunham CM, Siegel JH, Weireter L. Oxygen dept and metabolic acidemia as quantitative predictors of 
mortality and the severity of the ischemic insult in hemorrhagic shock. Crit Care Med 1991, 19:231-43 
109 Smith I, Kumar P, Molloy S. Base excess and lactate a prognostic indicators for patients admitted to intensive 





Diversi limiti del presente studio vanno sottolineati.  
Innanzitutto, il campione analizzato è piccolo, sia per la rarità della condizione in esame, sia 
per la natura retrospettiva dello studio. Questo non ha permesso di eseguire analisi 
multivariate e di comparare i nostri risultati con quelli di un campione di controllo.  
Inoltre, in certe situazioni, in particolare nei casi in cui i pazienti si presentavano in stato di 
shock, il ruolo esatto della metformina nel determinismo dell’acidosi lattica non è potuto 
essere stabilito con esattezza, in quanto tali condizioni si possono associare di per sé a 
iperlattatemia. In ogni modo, la definizione di MALA è stata applicata in maniera rigorosa 
nella selezione dei casi, considerato che anche nelle situazioni sopracitate, parte dell’acidosi 
lattica può essere spiegata dall’alterazione della clearance epatica del lattato indotta dalla 
metformina. 
Nello studio degli effetti della metformina sul metabolismo cellulare, non avendo a 
disposizione dati circa il monitoraggio emodinamico, abbiamo approssimato il consumo di 
ossigeno con l’indice di estrazione dell’ossigeno. Inoltre, sempre per mancanza di un 
monitoraggio invasivo, abbiamo utilizzato i valori della saturazione venosa centrale (ScvO2) 
e non di quella del sangue venoso misto (SvO2).  
Sarebbe stato, inoltre, interessante misurare i livelli ematici di metformina, per ricercare 
eventuali correlazioni con i diversi parametri presi in esame nello studio e per valutare un 
possibile valore prognostico. Va detto che questa misurazione è possibile, ma di certo non 






L’acidosi lattica associate a metformina è una condizione rara, ma estremamente pericolosa. 
Sebbene esistano controversie circa l’esatto ruolo della metformina come agente causale, le 
correnti linee guida raccomandano la sospensione del trattamento nei pazienti con disfunzione 
renale, in caso di disidratazione, infezioni e prima di un intervento chirurgico.  
Un ruolo importante nella diagnosi, soprattutto in caso di paziente in stato di shock, può 
essere la valutazione dei valori della ScvO2, che permette di differenziare l’acidosi lattica di 
tipo B associata a metformina, in cui il problema è l’alterazione del consumo di ossigeno 
(VO2), dall’acidosi lattica di tipo A associata alla ridotta disponibilità di ossigeno (DO2).  
Nella gestione del malato che accede al Pronto Soccorso per MALA, diventa fondamentale il 
tempestivo ricovero in ambiente intensivo e il precoce trattamento sostitutivo renale, che 
provvede ad eliminare i lattati e la metformina.  
Per concludere, valutare il problema dell’acidosi da un punto di vista non tradizionale, come 
può essere l’approccio di Stewart, può aiutare ad inquadrare meglio la fisiopatologia del 
disordine acido-base, oltre a fornire informazioni prognostiche e implicazioni nella gestione 
terapeutica: in quest'ottica, ad esempio, somministrare bicarbonato di sodio nel trattamento 
dell’acidosi lattica, anche in presenza di valori di pH superiori a 7.1, può essere vantaggioso, 
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